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1. Zusammenfassung
Das Basalzellkarzinom ist die häufigste maligne nicht-melanocytäre Neoplasie der 
periorbitalen Region.  
Epidemiologische Studien gestalten sich schwierig, bleiben doch Basalzellkarzinome 
in Krebsregistern oft unberücksichtigt, da sie in der Regel nicht metastasieren und 
nur selten Todesfälle verursachen. Mit Inkrafttreten des Krebsfrüherkennungs-              
und -registergesetzes (KFRG), welches im Februar 2013 mit dem Ziel einer 
einheitlichen Erfassung von Krebserkrankungen verabschiedet wurde, soll sich dies 
jedoch verbessern. 
Neueste Erkenntnisse im Bereich der Molekulargenetik und der Signaling pathways 
bieten Anwendungsperspektiven in Diagnostik und Prognosen von Hauttumoren und 
können einen Beitrag zu den Therapiemöglichkeiten leisten. Diese Erkenntnisse 
tragen neben steigenden Inzidenzen und gesundheitsökonomischen Kosten zur 
Aktualität der Basalzellkarzinome bei.  
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, patienten-, tumor- und therapiebezogene 
Parameter von periorbitalen Basalzellkarzinomen in der Klinik für Augenheilkunde 
des HELIOS Klinikums Erfurt zwischen 2004-2013 durch eine retrospektive Analyse 
zu charakterisieren und mögliche prognostische Faktoren zu diskutieren. 
Neben der Auswertung von Krankenakten für das Gesamtkollektiv erfolgte an einem 
Subkollektiv von 50 Patienten die histologische Untersuchung des lateralen und 
tiefen Sicherheitsabstandes, des Größten Durchmessers sowie der Invasionstiefe. 
Zusätzlich wurde an einem weiteren Subkollektiv von 20 Patienten eine 
immuhistochemische Expressionsanalyse verschiedener Antigene durchgeführt. Die 
Subkollektive wurden jeweils durch Simple Random Sampling gebildet. 
Die Studie erfolgte an 241 Basalzellkarzinomen von 223 Patienten, bei denen es sich 
in 33 Fällen um Rezidivtumore handelte.  
Durch den Altersdurchschnitt von 72 Jahren bestätigte sich das Basalzellkarzinom 
als in der Literatur beschriebene Erkrankung des höheren Lebensalters. Bezüglich 
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der Geschlechterverteilung ergab sich ein Verhältnis von Männern zu Frauen von 
1:1,4. 
Alle Basalzellkarzinome wurden chirurgisch therapiert. In 55,2% der Fälle erfolgten 
eine oder mehrere Nachresektionen, diese waren vor allem in den topografisch 
schwierigen Bereichen des nasalen Unterlides und nasalen Lidwinkels notwendig. 
Die Defekte wurden am häufigsten durch einen primären Wundverschluss versorgt, 
bei den Transplantaten kamen vor allem die gestielten Transplantate zum Einsatz. 
Die immunhistochemische Analyse musste aufgrund der geringen Fallzahl rein 
deskriptiv erfolgen und ergab eine numerische Relevanz zwischen aggressivem 
Verhalten und der Expression von ASMA, Ki-67 sowie ED-A Fibronektin.  Der starke 
Verlust von  E-Cadherin könnte ein Hinweis für eine spätere Rezidiventwicklung sein. 
Das Auftreten von Rezidiven war mit der histologischen Diagnose einer R1-
Resektion und der Durchführung von multiplen Nachresektionen korreliert.  
Grundsätzlich ist die Rezidiventwicklung eines Basalzellkarzinoms jedoch von vielen 
tumor- und patientenbezogenen Faktoren abhängig und eine Prognose demnach nur 
begrenzt möglich.  
Mit der empfohlenen Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren und einer Anleitung der 
Patienten zur Selbstuntersuchung hat das Basalzellkarzinom eine gute Prognose.
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2. Einleitung
2.1 Das Basalzellkarzinom 
(Syn.: Basaliom, Epithelioma basocellulare, Basalzellenkrebs) 
Das Basalzellkarzinom ist eine vor allem bei hellhäutigen Menschen auf 
lichtexponierten Hautarealen auftretende maligne epitheliale Neoplasie. Ihr 
Vorkommen ist auf haarfollikeltragende Körperregionen begrenzt. Gekennzeichnet 
durch ein zwar langsames, aber infiltratives und destruierendes Wachstum mit nur 
sehr geringer Metastasierungsrate, wurde das Basalzellkarzinom in der 
deutschsprachigen Literatur auch als semimaligner Tumor bezeichnet.  
Erstmalig Erwähnung findet das Basalzellkarzinom 1827 bei Arthur Jacob, einem als 
Universalgenie geltenden Ophthalmologen und Pathologen aus Irland (Jacob 1827), 
dementsprechend ist es im angelsächsischen Sprachraum auch heute noch als 
„Jacob’s ulcer“ bekannt. Der ungarische Dermatologe Ludwig Nékám führte 1901 
den Begriff „Basaliom“ ein (Nékám 1901).  Mit der Bezeichnung  „Basalzellenkrebs“ 
verdeutlichte zwei Jahre später der ebenfalls aus Ungarn stammende Pathologe 
Edmund Krompecher die Malignität des Tumors (Krompecher 1903). Trotz 
uneinheitlicher Nomenklatur hat sich heute im deutschsprachigen Raum 
weitestgehend der Ausdruck „Basalzellkarzinom“ durchgesetzt (Dissemond und 
Grabbe 2004) und wird infolgedessen auch in der vorliegenden Arbeit verwendet. 
Entgegen seiner großen Prävalenz und zunehmenden Inzidenz ist die Histogenese 
des Basalzellkarzinoms immer noch nicht abschließend geklärt (Sellheyer 2011).  
Der historisch bedingte Term des Basalzellkarzinoms ist lediglich in der Ähnlichkeit 
des Tumors mit der Basalzellschicht der interfollikulären Epidermis begründet, 
belegende Untersuchungen hierzu sind eingeschränkt  (Sellheyer 2011).  Mallory sah 
den Haarfollikel als histogenetischen Ursprung und bezeichnete den Tumor als 
„Haarmatrixtumor“ (Mallory 1910). Wie alle epithelialen Neoplasien exprimiert auch 
das Basalzellkarzinom Intermediärfilamente. Das Vorkommen der Zytokeratine 15 
und 17 sowohl im Basalzellkarzinom als auch in der äußeren Haarscheide des 
Haarfollikels (Miller 1991) stützt so die Hypothese einer follikulären Genese.  
Untersuchungen, die Stammzellen eine Rolle bei der Entwicklung des 
Basalzellkarzinoms zukommen lassen, werden kontrovers diskutiert. Nicht nur ihre 
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Identität sondern auch der Sitz der Stammzellen bleibt umstritten (Peterson et al. 
2015). Im Bereich Haarfollikelbalges sitzen bipotente Stammzellen, die sich nicht nur 
zu Haarfollikeln sondern auch zu Zellen der Epidermis differenzieren können (Taylor 
et al. 2000). Epitheliale Stammzellen in der interfollikulären Epidermis dagegen 
besitzen nur ungenügendes Tumorpotential (Peterson et al. 2015).  
Neuere Erkenntnisse in der molekulargenetischen Grundlagenforschung liefern 
Argumente für einen follikulären Ursprung (Sellheyer 2011). In Basalzellkarzinomen 
kommt es durch eine Mutation des PTCH1-Gens (67%) oder SMO-Gens (10%) zu 
einer aufgehobenen Inhibition und somit Überfunktion des Sonic-Hedgehog-Signal-
transduktionswegs (Reifenberger et al. 2005). Dieser Signalweg spielt sowohl für die 
Haarfollikelentwicklung als auch für die Genese des Basalzellkarzinoms eine zentrale 
Rolle (Sellheyer 2011).  
Einen weiteren Ursprung stellen epitheliale Mechanorezeptoren dar, indem 
sensorische Nerven in diesen den SHH-Signalweg aktivieren und die dort sitzenden 
Transkriptionsfaktor Gli-1 exprimierenden innervierten Progenitoren höchst 
tumorerzeugend sind (Petersen et al. 2015).  
Der 1995 verliehene Nobelpreis für Medizin an Edward B. Lewis, Christiane 
Nüsslein-Volhard and Eric F. Wieschaus für ihre fundamentalen Erkenntnisse über 
die genetische Kontrolle der frühen Embryonalentwicklung legte den Grundstein für 
den heutigen Wissensstand in diesem Molekulargenetikbereich.  
2.2 Epidemiologie 
Das Basalzellkarzinom gehört per definitionem mit dem Plattenepithelkarzinom zu 
den nicht-melanocytären Hautkrebsarten. Mit einem Anteil von 30-40 Prozent aller  
Hautneoplasien ist es die am häufigsten auftretende Tumorentität des Menschen 
(Bordianu et al. 2013).  
85% der Basalzellkarzinome sind im Kopf-Halsbereich und dort vor allem kraniofazial 
lokalisiert, wohingegen nur 15% an Rumpf und Extremitäten auftreten (Kopf 1979, 
McCormack et al. 1997). Im periorbitalen Bereich stellt das Basalzellkarzinom mit 
90% die häufigste maligne Neoplasie dar (Gill et al. 2013). 
Die Inzidenzrate variiert weltweit, so werden an Neuerkrankungen in den USA 
300/100 000 Einwohner/Jahr, in Australien 1000/100 000 Einwohner/Jahr und in 
Deutschland etwa 170/100 000 Einwohner/Jahr beschrieben (Dissemond und 
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Grabbe 2004). Generell lässt sich eine Zunahme der Inzidenz beobachten, in Europa 
sind steigende Inzidenzraten von jährlich 7% für beide Geschlechter zu erwarten 
(Arits et al. 2011). 
Beide Geschlechter entwickeln Basalzellkarzinome, Männer scheinen jedoch etwas 
häufiger betroffen (Roewert-Huber et al. 2007, Cigna et al. 2011, Hakverdi et al. 
2011). Der Altersgipfel bei Diagnosestellung liegt bei durchschnittlich 60 Jahren 
(Hauschild et al. 2013). Auch wenn die Inzidenz mit dem Alter steigt und selten vor 
der vierten Lebensdekade auftritt (Carr et al. 2007), erkranken aktuell vermehrt 
jüngere Patienten unter 40 Jahren an Basalzellkarzinomen (Christenson et al. 2005). 
2.3 Morphologie 
Die Diagnosestellung des Basalzellkarzinoms erfolgt in der Regel nach klinischer 
Verdachtsdiagnose durch histologische Absicherung. Fallen den Patienten selbst im 
Anfangsstadium zunächst lediglich hagel- oder gerstenkornartige Läsionen auf,  
findet der behandelnde Augenarzt im periorbitalen Bereich eine wenige Millimeter bis 
Zentimeter durchmessende, leicht erhabene scharf begrenzte Papula mit 
perlschnurartigem Randsaum.  Je nach Subtyp präsentiert sich diese in sehr 
unterschiedlichen Erscheinungsformen von perlmuttfarben, in der Mitte eingezogen 
bis teleangiektatisch auf intakter Oberfläche.  Im fortgeschrittenen Stadium lässt sich 
als Malignitätszeichen neben Zilienverlust eine Wundheilungsstörung bis hin zum 
Ulkus finden.  
Eine Pigmentierung ist selten und wird mit ungefähr 2% aller diagnostizierten 
Basalzellkarzinome angegeben (Rippey 1998). Sie kann in allen histologischen 
Subtypen vorkommen, allerdings sind die noduläre/micronoduläre (12,4%) und 
noduläre (7,7%) Form am häufigsten pigmentiert (Maloney et al. 1992). Im 
biologischen Verhalten zwischen pigmentierten und klinisch nichtpigmentierten 
Formen des Basalzellkarzinoms sind keine Unterschiede dokumentiert (Kirzhner und 
Jakobiec 2012).   
Das Basalzellkarzinom lässt sich in nur wenige klinische Formen einteilen: nodulär, 
superfiziell und sklerodermiform (Morphea-Typ) (Carr et al. 2007). Da die klinische 
Einteilung allein keine Rückschlüsse auf das klinische Verhalten des Tumors erlaubt 
(Liersch und Schaller 2014) und für eine optimale Therapiefestlegung das 
architektonische Wachstumsverhalten eine wichtige Komponente ist (Crowson 
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2006), sollte immer eine Exzision des Tumors mit histologischer Aufarbeitung 
erfolgen. Neben der Diagnosesicherung erlaubt dies auch eine Untersuchung der 
Schnittränder auf Tumorfreiheit (Rene 2013).  
In der Literatur lassen sich für eine Einteilung der Basalzellkarzinome zudem  
histologische Merkmale finden (Dissemond und Grabbe 2004). Auch wird zwischen 
einem aggressiven und non-aggressiven Wachstum unterschieden. Bei der 
Betrachtung der Aggressivität lässt sich feststellen, dass die noduläre und 
superfizielle Form zu den weniger aggressiven zählen (Walling et al. 2004, Kasper et 
al 2012, Welsch et al. 2012). 
Die untenstehende Gliederung der histologischen Subtypen (Tab. 1)  entspricht der 
WHO-Klassifikation von keratinozytischen (nicht-melanocytären) Hauttumoren 
(LeBoit et al. 2006). Mischformen finden sich des Öfteren (Dissemond und Grabbe 
2004). 
Tab. 1: Histologische Klassifikation des Basalzellkarzinoms der WHO (Übersetzung) 
Superfizielles Basalzellkarzinom 
Noduläres (solides) Basalzellkarzinom 
Micronoduläres Basalzellkarzinom 
Infiltratives Basalzellkarzinom 
Fibroepitheliales Basalzellkarzinom 
Basalzellkarzinom mit adnexaler Differenzierung 
Basosquamöses Karzinom 
Keratotisches Basalzellkarzinom 
Die Ausführungen im Folgenden befassen sich mit den am häufigsten 
diagnostizierten Subtypen in der Klinik für Augenheilkunde des HELIOS Klinikums 
Erfurt in den Jahren 2004-2013. Da die verschiedenen histologischen Subtypen über 
spezifische klinische Korrelate verfügen (Crowson 2006), soll zunächst auf das 
klinische Erscheinungsbild der jeweiligen Subform eingegangen und dieses dann 
dem histopathologischen Bild (in der lichtmikroskopischen HE-Übersichtsfärbung) 
gegenübergestellt werden. 
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2.3.1 Noduläres (solides) Basalzellkarzinom 
Die noduläre Form wird periorbital am häufigsten (65,7%) diagnostiziert (Wu et al. 
2014).  Klinisch erscheint dieser Tumor im Anfangsstadium als scharf und 
regelmäßig begrenzte perlmuttfarbene erhabene und kuppelartige Papula von derber 
Konsistenz und Teleangiektasien durchzogen (Abb.1). Während seines langsamen 
Wachstums bildet sich im weiteren Verlauf ein perlschnurartig aufgeworfener 
Randsaum mit zentraler Einsenkung, die exulzerieren kann (Geszti et al. 2013).  
  Abb. 1: Noduläres BZK             Abb. 2: Noduläres BZK  (HE, 20x) 
In der HE-Übersichtsfärbung findet sich im Randbereich des Tumors die für das 
Basalzellkarzinom typische palisadenförmige Anordnung der Zellen (Abb. 2). Die 
basophilen Zellkerne sind groß oval, monomorph hyperchromatisch und von einem 
schmalen eosinophilen Zytoplasmasaum umgeben (Boone et al. 2012). Die Kern-
Plasma-Relation ist zugunsten des Kerns verschoben. Mitosefiguren und 
Zellnekrosen sind selten (Crowson 2006).  
Die Tumorzellen sind von einem muzinösen Stroma umgeben, das vermehrt 
vaskularisiert und von überwiegend mononukleären Entzündungszellen infiltriert ist 
(Boone et al. 2012). Es ist selten fibrotisch, weist myxoide Veränderungen auf und 
kann kalzifiziert sein (Crowson 2006). Durch das fixationsbedingte Schrumpfen des 
Muzins (Meythaler 1973), kommt es zu einer diagnostisch wegweisenden 
Spaltbildung zwischen Tumorzellen und peritumoralem Stroma. 
Die irregulären Nester, zu denen sich die Tumorzellen formieren, befinden sich 
entweder in der papillären oder retikulären Dermis (Crowson 2006). Es besteht ein 
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intermittierender Kontakt zur darüberliegenden Epidermis, die aktinische Ver-
änderungen aufweist (Boone et al. 2012) und atrophisch oder ulzeriert sein kann 
(Meythaler 1973).  
2.3.2 Superfizielles Basalzellkarzinom 
Das superfizielle Basalzellkarzinom, auch multifokales Basalzellkarzinom oder 
Rumpfhautbasaliom genannt, präsentiert sich klinisch als Makula (Abb. 3) von rosa 
bis rotbrauner Farbe (Scalvenzi et al. 2008). Der ausgedehnte Rand kann atrophisch 
oder auch narbenähnlich erscheinen (Crowson 2006). Als Sekundäreffloreszenz 
weist es eine Schuppung auf und kann sowohl einzeln als auch multipel auftreten 
(McCormack et al. 1997). Dermatoskopisch finden sich glänzend weiße bis rote 
Regionen, feine kurze Teleangiektasien und multiple kleine oberflächliche Erosionen 
(Scalvenzi et al 2008).  
Abb. 3: Superfizielles BZK            Abb. 4: Superfizielles BZK (HE, 20x) 
Histologisch findet sich auch hier die typische palisadenartige Anordnung der Zellen 
(Abb. 4) im Tumorrandbereich (Boone et al. 2012). Die basophilen Zellkerne sind 
groß, langgestreckt und monomorph, die Kern-Plasma-Relation wieder zugunsten 
des Kerns verschoben. Mitosen und apoptotische Zellen sind selten (Crowson 2006).  
Eine peritumorale Muzinproduktion (Boone et al. 2012) kann im Spalt zwischen den 
Tumorzellen und peritumoralem Stroma als alzianblau-positives mesenchymales 
muzinöses Material nachgewiesen werden (Crowson 2006). Das peritumorale 
Stroma ist vorwiegend locker und myxoid, kapilläre Proliferationen sind häufig 
(Geszti et al. 2013). 
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2.3.3 Infiltratives Basalzellkarzinom 
Diese Tumorform zählt zu den aggressiven Wachstumsformen (Göppner und 
Leverkus 2011). Klinisch imponiert der Tumor als eine eingezogene oder leicht 
erhabene Makula von rosa bis rötlicher Farbe (Abb. 5) mit schuppiger Oberfläche 
und palpabel indurierten Rändern (Crowson 2006). Sein Aussehen erinnert an 
Vernarbungen (Geszti et al. 2013). Insgesamt ist dieser Tumor schlecht umschrieben 
und kann sowohl die Subkutis als auch die angrenzende Muskularis infiltrieren, ein 
Risiko aber stellt vor allem die perineurale Infiltration dar (Crowson 2006).  
Abb. 5: Infiltratives BZK  Abb. 6: Infiltratives BZK (HE, 20x) 
Histopathologisch ist die typische Palisadenstellung schwach ausgeprägt oder fehlt 
ganz (Rippey 1998). Das Wachstumsmuster besteht aus Tumorzellnestern von 
unregelmäßiger Form und Größe (Crowson 2006), die ihm sein infiltratives Aussehen 
verleihen (Abb. 6). Die Zellkerne sind oval monomorph und die Kern-Plasma-
Relation ist zugunsten des Kerns verschoben (Boone et al. 2012). Es finden sich 
häufig Mitosen und vereinzelt apoptotische Zellen (Crowson 2006). Das umgebende 
Stroma ist reichlich derb mit erhöhter Kollagendeposition (Geszti et al. 2013).  
2.3.4 Ulzeriertes Basalzellkarzinom 
Es handelt sich hierbei um eine klinische Bezeichnung (Liersch und Schaller 2014) 
für das fortgeschrittene Stadium des Basalzellkarzinoms. Innerhalb dieser Gruppe 
unterscheidet man zwei Formen, das „nagende“ Ulcus rodens und das „bohrende“ 
Ulcus terebrans  (Sonntag et al. 2004). Sie werden auch als destruierend wachsende 
Basalzellkarzinome bezeichnet. Oft ist die nicht heilende Wunde ohne einen 
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Verletzungshergang das Primärsymptom, welches den Patienten auffällt.  Es kann zu 
lebensbedrohlichen Komplikationen wie Meningitis oder massiven Blutverlusten 
durch Gefäßarrosionen kommen (Buljan et al. 2008).  
Das Ulcus rodens imponiert klinisch als unscharf und unregelmäßig begrenztes 
Ulcus. Mit seinem perlartigem Randwall und Teleangiektasien ähnelt es dem soliden 
Basalzellkarzinom und kann eine hämorrhagische Kruste aufweisen (Reifenberger 
und Ruzicka 2005). Sein Wachstum erfolgt horizontal (Buljan et al. 2008). 
Das Ulcus terebrans präsentiert sich klinisch ebenfalls unscharf und unregelmäßig 
begrenzt. Es ist erythematös mit gelblich-blutenden Krusten (Sonntag et al. 2004). 
Die Oberfläche der Läsion erscheint rot, glasig und granulierend und die diskreten 
perlschnurartigen Randwälle sind nur noch gelegentlich zu finden (Reifenberger und 
Ruzicka 2005). Das Wachstum erfolgt hier vertikal mit schwerwiegender Zerstörung 
(Abb. 7) der Haut und tiefer liegender Gewebe wie Knorpel und Knochen (Buljan et 
al. 2008).  
Da dieses Stadium als Spätbefund bei allen Subtypen (Liersch und Schaller 2014) 
auftreten kann, existieren keine generellen histologischen Merkmale. Besonders früh 
entwickelt es sich im nodulären Typ (Abb. 8)  (Göppner und Leverkus 2011).  
Abb. 7: Ulzeriertes BZK vom infiltrativen Typ    Abb. 8: Ulzeriertes BZK (HE, 20x) 
2.3.5 Basalzellkarzinom mit adnexaler Differenzierung 
Die Namensgebung dieser Form des Basalzellkarzinoms beruht auf ihrer 
histologischen Ähnlichkeit mit den Adnexorganen der Haut. Man unterscheidet 
ekkrine und follikuläre Merkmale  (Heenan et al. 2012). Ergänzend dazu findet sich 
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eine sebazeöse  (Misago et al. 2004) und eine matrikale Differenzierung (Haskell et 
al. 2005).  
Es sind keinerlei charakteristischen klinischen Merkmale für das Basalzellkarzinom 
mit adnexaler Differenzierung beschrieben (LeBoit et al. 2006), exemplarisch hierzu 
dient eine Abbildung dieses histologisch gesicherten Subtyps mit Zilienverlust (Abb. 
9). 
Abb. 9: BZK mit adnexaler Differenzierung   Abb. 10: BZK mit adnexaler Differenzierung 
(HE, 20x) 
Histologisch liegen zu den basalzellkarzinomtypischen Merkmalen bei den 
verschiedenen Differenzierungen zusätzlich spezifische Merkmale vor. Allen Formen 
gemeinsam (Abb. 10) sind duktale, trichlemnale und sebazeöse Elemente (LeBoit et 
al. 2006).  
Basalzellkarzinome mit ekkriner Differenzierung haben meist ein noduläres Muster 
und besitzen multiple duktusähnliche Strukturen, die mit Muzin gefüllt sein können 
(Heenan et al. 2012).  
Die follikuläre Differenzierung besteht aus telogenen haarfollikelnähnelnden 
Basalzellnestern und kleinen keratinischen Zysten (Heenan et al. 2012). 
Bei der sebazeösen Form finden sich vereinzelte vakuolisierte Zellen mit 
schaumigem Zytoplasma und leuchtenden Zellkernen, sowie kleine schmale duktus-
ähnliche Strukturen (Misago et al. 2004).  
Die matrikale Differenzierung weist häufig Mitosen auf und hat zahlreiche Windungen 
von sogenannten Schatten- oder Geisterzellen, verhornten Zellen mit deutlichen 
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Zellgrenzen und einer den untergehenden Zellkern markierenden zentralen Blässe 
(Haskell et al. 2005).    
Fälle von Basalzellkarzinomen mit adnexaler Differenzierung sind jedoch insgesamt 
selten und dementsprechend wenig in der gegenwärtigen Literatur beschrieben. 
2.4 Ätiologie 
Im Gegensatz zu seiner umstrittenen Genese werden die Risikofaktoren des 
Basalzellkarzinoms weit weniger kontrovers diskutiert. Die häufige Form des 
Hautkrebses betrifft vor allem Kaukasier (Ho et al. 2013) und tritt vornehmlich an 
Stellen sonnenexponierter Haut auf (Carr et al. 2007).  Sein Vorkommen beschränkt 
sich meist auf die behaarte Haut. An Hand- oder Fußflächen findet es sich eher 
selten (Kasper et al. 2012).  
Zu den exogenen Faktoren zählen chronische Narbenreizung, Verbrennungsnarben, 
Strahlenhaut und chemische Einflüsse wie Arsen, die jedoch nur für den individuellen 
Fall bedeutend sind, da ihre statistische Signifikanz fehlt (Schubert 2000). Die UV-
Strahlung, ganz gleich ob natürlich oder künstlich, gilt als einer der 
Hauptrisikofaktoren. Die UV-B-Strahlung scheint dabei eine größere Rolle als die 
UV-A-Strahlung zu spielen (Roewert-Huber et al. 2007). Entgegen der landläufigen 
Meinung besteht bei medikamentöser Immunsuppression nach Organtransplantation 
kein erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines Basalzellkarzinoms (Tilli et al. 2004).  
Als endogene Faktoren sind unterschiedliche phänotypische Charakteristika, durch 
welche die Sensibilität gegenüber der UV-Strahlung erhöht wird, von Bedeutung. So 
haben Rothaarige sowie Menschen mit blau/blau-grauer Augenfarbe ein erhöhtes 
Risiko ein Basalzellkarzinom zu entwickeln (Khalesi et al. 2013). Der  Hauttyp 1 nach 
Fitzpatrick mit erhöhter Neigung zu Sonnenbrand und mangelnder 
Bräunungsfähigkeit stellt einen weiteren endogenen Risikofaktor dar (Lear et al. 
1997).  Eine genetische Prädispostion äußert sich in Genodermatosen wie dem 
Gorlin-Goltz-Syndrom, der Xeroderma pigmentosum, dem Bazex-Dupré-Christol-
Syndrom oder dem sehr seltenen Rombo-Syndrom (Castori et al. 2011). Auch 
Melanin-Synthese-Störungen wie Albinismus führen zu einem erhöhten Risiko 
(Hauschild et al. 2013). 
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2.5 Rezidive 
Aufgrund seiner geringen Metastasierungsrate von 0,0039 % bei Patienten mit und 
0,0001% bei Patienten ohne primäres Basalzellkarzinom in der Anamnese (Nguyen-
Nielsen et al. 2015) stellt das Rezidiv das klinische Hauptproblem des 
Basalzellkarzinoms dar  (Teltzrow 2010). Innerhalb von fünf Jahren erkranken 
Patienten mit einem primären Basalzellkarzinom in schätzungsweise 40-50% der 
Fälle an einem oder mehreren weiteren Basalzelltumoren (Madan et al. 2010).  
Die Genese eines Rezidivs ist multifaktoriell. Einen entscheidenden Einfluss hat die 
Wahl der Therapieform. Trotz zunehmender Popularität von nichtchirurgischen 
Therapien bleibt die chirurgische Exzision die wichtigste Behandlungsmethode von 
Hautkrebs im periokularen Bereich (Rene 2013).  
Das  Rezidivrisiko variiert dabei abhängig vom Exzisionsverfahren. Bei Vorliegen 
einer primären R0-Situation ist das Risiko eines Rezidivs minimal oder nicht existent 
(Sigurdsson und Agnarsson 1998).  Eine Resektion mit mikroskopisch 
nachweisbaren Tumorzellen in den Schnitträndern weist hingegen eine 
durchschnittliche Rezidivrate von 27% auf (Gulleth et al. 2010). Durch anschließend 
durchgeführte Nachresektionen lässt sich das Rezidivrisiko trotzdem nicht auf die 
Rezidivrate von primär R0-resezierten Basalzellkarzinomen senken (Zimmermann 
und Klauß 2001). 
Neben einer Resektion im Gesunden stehen sowohl die Größe des Tumors als auch 
die des Sicherheitsabstands in Abhängigkeit zur Rezidivhäufigkeit. Ein T2-Stadium 
rezidiviert zweimal und ein T3-Stadium sogar dreimal so häufig wie ein T1-Stadium 
(Bogelund et al. 2007). Die Größe des zu wählenden Sicherheitsabstandes ist 
abhängig von der Tumorgröße und verhält sich umgekehrt proportional zum 
Rezidivrisiko (Gulleth et al. 2010). Sie muss aber nach sorgfältiger Abwägung dem 
Erhalt der Lidfunktion gegenübergestellt werden. 
Ein weiterer Zusammenhang besteht für Rezidive und histologischen Subtyp (Cigna 
et al. 2011). Häufig ist das histomorphologische Wachstumsmuster eines 
rezidivierenden Basalzellkarzinoms aggressiv und weist im Narbengewebe tief 
reichende Tumorzellnester ohne Verbindung zur Epidermis auf (Carr et al. 2007, 
Welsch et al. 2012, Liersch und Schaller 2014). Den größten Anteil an Rezidiven 
haben die aggressiven Formen wie der morphea-inifiltrative Typ mit 63% im 
Vergleich zu den nicht-aggressiven Formen wie dem nodulären Typ mit 31,5% 
(Cigna et al. 2011).  
Einleitung  14!
Die Lokalisation des Basalzellkarzinoms ist ein weiterer Risikofaktor für ein Rezidiv, 
so wird der nasale Kanthus beispielsweise zu einem Hochrisiko-Bereich gezählt 
(Bartos et al 2011).  
Grundsätzlich stellt ein rezidivierendes Basalzellkarzinom einen schlechten 
Prognosefaktor dar (Cigna et al. 2011). 
2.6 Immunhistochemische Färbungen 
Bei Krebserkrankungen besteht grundsätzlich ein großes Bedürfnis an verlässlichen 
prognostischen Bestimmungen. Immunhistochemische Analysen gewinnen hier 
zunehmend an Bedeutung, weil die zu untersuchenden Marker ein Ausdruck der 
Differenzierung, der Aggressivität und des lokalen Wachstumsverhalten des Tumors 
sind. So lässt sich zeigen, ob die jeweiligen Proteinexpressionen im 
Basalzellkarzinom mit histo- und klinischpathologischen Parametern korrelieren und 
sich im klinischen Alltag als Prognosemarker eignen. 
2.6.1 !-Smooth-Muscle-Actin  (ASMA) 
ASMA ist ein Protein des Zytoskeletts, das mit der Zellkontraktion in Myofibroblasten 
in Zusammenhang gebracht wird (Hinz et al. 2001) und Umbauprozesse 
widerspiegelt.  
In dem die malignen Zellen umgebenden Tumorstroma sitzt eine heterogene Gruppe 
von Zellen, unter denen Myofibroblasten die Tumorproliferation stimulieren (De 
Wever et al. 2008).  
Die Expression von ASMA ist mit einer schlechten Prognose für verschiedene 
Tumoren assoziiert, so beispielsweise bei kolorektalen Karzinomen (Tsujino et al. 
2007), beim invasiven duktalen Mammakarzinom (Yamashita et al. 2012) oder bei 
Oralkarzinomen (Marsh et al. 2011).  
Bei Basalzellkarzinomen kann eine ASMA-Positivität als ein früher diagnostischer 
Marker für potentiell aggressives Verhalten betrachtet werden (Pilloni et al. 2009). 
2.6.2 Ki-67 
Ki-67 ist ein Histon-Protein, das während der Zellteilung unterschiedlich hoch 
exprimiert wird und sein Maximum in der G2M-Phase erreicht (Sasaki et al. 1987). 
Da es nur in teilungsaktiven Zellen vorkommt, ist es ein guter Proliferationsmarker für 
Tumoren. 
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Am besten untersucht ist Ki-67 für das Mamma- und Prostatakarzinom, es erlaubt 
eine Überlebensprognose sowie für eine Rezidiventwicklung (Scholzen und Gerdes 
2000). 
Bei Basalzellkarzinomen besteht ein signifikanter Unterschied in der Expression des 
Ki-67 Antigens zwischen später nicht rezidivierenden und rezidivierenden Tumoren 
(Healy et al. 1995). 
2.6.3 Cyclooxygenase-2 (COX-2) 
Die Cyclooxygenase-2 katalysiert als Schlüsselenzym zusammen mit der 
Cyclooxygenase-1 die Umwandlung von Arachidonsäure zu Prostaglandinen. 
Beim Mammakarzinom (Urban et al. 2014), Harnblasen-Karzinom (Shirahama 2000) 
und im frühen Stadium des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (Zhan et al. 2013) 
haben Tumoren mit einer Überexpression von COX-2 eine schlechtere Prognose. 
Beim Basalzellkarzinom kann eine hohe COX-2-Expression ebenfalls als ein 
Risikofaktor für eine Rezidiventwicklung betrachtet werden (El-Khalawany und Abou-
Bakr 2013). 
2.6.4 ED-A Fibronektin 
Fibronektin ist ein ubiquitäres Glycoprotein der extrazellulären Matrix und dient als 
Adhäsionsmolekül. In seinen zwei Hauptformen kommt es sowohl extrazellulär im 
Plasma als auch intrazellulär vor und induziert mit seiner als ED-A (Extra-Domain-A) 
bezeichneten intrazellulären Splicingvariante die Fibroblastendifferenzierung (Kohan 
et al. 2010). Da in Tumorzellen das ED-A Segment im Vergleich zu normalen 
Fibroblasten 10fach erhöht exprimiert ist (Bursi et al. 1987), stellt es einen Marker für 
maligne Prozesse dar.  
Die erhöhte Fibrinexpression ist mit einer schlechten Prognose für Mamma-
karzinome (Fernandez-Garcia et al. 2014), Tumoren der Kopf- Hals-Region (Nishioka 
et al. 1993) und dem klarzelligen Nierenkarzinom (Steffens et al. 2012) assoziiert. 
Bei Basalzellkarzinomen korreliert eine erhöhte Fibrinexpression im Tumorstroma mit 
dem Auftreten von Rezidiven (Marasa et al. 2008). 
2.6.5 E-Cadherin (Epithelial Cadherin) 
Cadherine sind kalziumabhängige transmembranale Glykoproteine, welche die 
Zelladhäsion vermitteln (Tsukita 1993). Tumorzellen können diese lösen und erhalten 
so die Fähigkeit zum invasiven Wachstum oder zur Metastasenbildung. Der Verlust 
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von E-Cadherin steht mit dem Differenzierungsverlust sowie der Invasion epithelialer 
Tumore in Zusammenhang (Schipper et al. 1991). 
Eine verminderte Expression von E-Cadherin eignet sich als prognostischer Marker 
bei Patienten mit Magenkarzinomen (Chan et al. 2001), kolorektalen (Dorudi et al. 
1995), Brust- (Jeschke et al. 2007) und Plattenepithelkarzinomen (Schipper et al. 
1991).  
Bei Basalzellkarzinomen ist der Verlust von E-Cadherin mit dem Auftreten von 
Rezidiven und dem sklerodermiformen Subtyp (Vanjaka-Rogosic et al. 2014) 
assoziiert.  
Zielsetzung 17!
3. Zielsetzung der vorliegenden Arbeit
In unserer Gesellschaft stellt das Basalzellkarzinom als häufigste Tumorentität mit 
stetig steigender Inzidenz ein zunehmendes medizinökonomisches Problem dar. Das 
Lebenszeitrisiko für Kaukasier an einem Basalzellkarzinom zu erkranken beträgt 23 
bis 39 Prozent (Miller, 1994). Vor allem das Rezidiv ist eine gravierende Komplikation 
im biologischen Verhalten des Basalzellkarzinoms und macht eine Nachsorge 
essentiell. Mit der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, welche Faktoren das 
Rezidivverhalten von chirurgisch therapierten Basalzellkarzinomen in der 
periorbitalen Region beeinflussen, um Behandlungsstrategien optimieren zu können. 
Hierfür wurden anhand von 223 Patienten, die im Zeitraum vom 1. Januar 2004 bis 
zum 31. Dezember 2013 in der Klinik für Augenheilkunde des HELIOS Klinikums 
Erfurt mit einem histologisch gesicherten Basalzellkarzinom diagnostiziert wurden, 
ein Datensatz generiert. Die so erhobenen Daten wurden analysiert und 
anschließend mit der aktuellen Forschung verglichen und diskutiert. Eine detaillierte 
Untersuchung erfolgte anhand folgender Fragen: 
1. Besteht ein Zusammenhang zwischen Rezidivhäufigkeit und Geschlecht, Alter
und Lokalisation?
2. Hat eine in-sano-Resektion einen Vorteil gegenüber multiplen
Nachresektionen in Bezug auf Rezidive?
3. Rezidiviert ein bestimmter histologischer Subtyp häufiger als andere?
4. Welchen Einfluss haben der größte Durchmesser, die Invasionstiefe und der
minimale Sicherheitsabstand auf die Entstehung eines Rezidivs?
5. Erweist sich in der immunhistochemischen Expressionsanalyse einer der
Antikörper gegen ASMA, ED-A Fibronektin, E-Cadherin, Ki-67 oder COX-2 als
effektiver prognostischer Faktor?
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4. Methodik
4.1 Einbindung in das Tumorzentrum Erfurt e.V. 
Das Tumorzentrum Erfurt e.V. ist das klinische Krebsregister Thüringens. Neben 
epidemiologischen Kenngrößen werden dort auch klinische Parameter erfasst. Ein 
wichtiges Ziel stellt die möglichst vollständige Erfassung aller Tumorerkrankungen in 
Thüringen dar, um durch die klinische und wissenschaftliche Nutzung der erhobenen 
Daten Therapie- und Diagnostikstandards zu evaluieren. Die Datenerhebung erfolgt 
auf Basis der histopathologischen Befunde der Pathologischen Institute im 
Einzugsgebiet. Dementsprechend erfolgte eine Meldung aller Daten der 
Tumordokumentation der in der Klinik für Augenheilkunde des HELIOS Klinikums 
Erfurt diagnostizierten Basalzellkarzinome an das Tumorzentrum Erfurt e.V.  
4.2 Patientenkollektive 
4.2.1 Gesamtkollektiv 
Für die vorliegende Arbeit wurde retrospektiv ein Patientenkollektiv betrachtet, das 
im Zeitraum vom 01. Januar 2004 bis 31. Dezember 2013 in der Klinik für 
Augenheilkunde des HELIOS Klinikums Erfurt chirurgisch behandelt und bei dem 
histologisch die Diagnose Basalzellkarzinom ICD-10 C:44.1 (Sonstige bösartige 
Neubildungen: Haut des Augenlides, einschließlich Kanthus) im periorbitalen Bereich 
durch das Institut für Pathologie des HELIOS Klinikums Erfurt gestellt wurde. Anhand 
von histopathologischen Berichten, Operationsberichten und Krankenakten wurden 
insgesamt 223 Patienten mit 241 Basalzellkarzinomen erfasst und so ein Datensatz 
generiert, an dem die Merkmalsausprägungen verschiedener Variablen untersucht 
wurden.  
4.2.2 Subkollektiv 1 
In einem durch Simple Random Sampling gebildeten Subkollektiv, bestehend aus 50 
Patienten des Gesamtkollektivs, wurden zusätzlich die histologischen Parameter 
„Größter Durchmesser“, „Sicherheitsabstand in die Tiefe“ und „nach lateral“, sowie 
die „Invasionstiefe“ erhoben. Für das Simple Random Sampling wurde durch das 
Programm SPSS eine Zufallsstichprobe aus einer Datendatei gezogen. 
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4.2.3  Subkollektiv 2 
Für das Anfertigen von immunhistochemischen Färbungen gegen ED-A, ESMA, 
E-Cadherin, Cox-2 und Ki-67 wurde ebenfalls durch Simple Random Sampling ein
weiteres Subkollektiv von 20 Patienten aus dem Subkollektiv 1 gebildet. Dabei wurde
das Untersuchungsmaterial von 10 Rezidivpatienten und 10 Patienten, bei denen im
Zeitraum der Datenerhebung Rezidivfreiheit bestand, mit Antikörpern gefärbt. Die
Färbungen wurden nur an Primärtumoren durchgeführt.
4.3 Methoden 
4.3.1 Datenerhebung 
Für das Gesamtkollektiv wurden zunächst patientenbezogene Daten erfasst, die 
neben Name, Geschlecht und Geburtsdatum auch das jeweilige Alter der Patienten 
zum Zeitpunkt der OP beinhalteten.  
In Bezug auf tumorspezifische Parameter wurden die Lokalisation, der histologische 
Subtyp als Enddiagnose und der Tumor-Histologie-Schlüssel festgehalten. Die 
Tumorlokalisation wurde wie folgt dokumentiert:  Ober- und Unterlid wurden anhand 
des Limbus in horizontal und nasal, mittig und temporal, sowie nasaler und 
temporaler Lidwinkel unterteilt (Abb. 11). Zusätzlich wurde zwischen rechtem und 
linkem Auge unterschieden. 
Abb. 11:  Periorbitale Lokalisationen des BZK 
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Der histologische Subtyp, der Tumor-Histologie-Schlüssel und die 
immunhistochemischen Analysen wurden durch das Institut für Pathologie des 
HELIOS Klinikums Erfurt bestimmt.  
Unter therapeutischen Maßnahmen wurden Art der Resektion, Anzahl eventueller 
Nachresektionen, sowie das Verfahren der plastischen Deckung erfasst.  
Im weiteren postoperativen Verlauf wurden Lokalrezidive oder neu aufgetretene 
Basalzellkarzinome ermittelt, zusätzlich wurden vorliegende frühere histologische 
Befunde dokumentiert.  
4.3.2 Untersuchungsmaterialien 
223 Patienten wurden einer mehrzeitigen Operation zugeführt, so dass anschließend 
im Exzisat die Diagnose Basalzellkarzinom histologisch im Paraffinschnittverfahren 
gesichert werden konnte.  
4.3.3 Histopathologie 
Das intraoperativ entnommene Tumorgewebe wurde im Paraffinschnittverfahren in 
stufenweiser Brotlaibtechnik vollständig aufgearbeitet und in der HE-
Übersichtsfärbung befundet. Das Gewebe wird dabei nach 24-stündiger Fixation in 
Formalin 5 % in Paraffin (Histosec-Pastillen 56-58C, Merck, Deutschland) gegossen 
und in einem Automaten (Hypercentre, Shandon, Deutschland) eingebettet. Mit 
einem Mikrotom (Rotationsmiktrotom RM2045, Leica, Deutschland) werden aus den 
Paraffinblöcken ca. 4µm dicke Schnitte gefertigt. Auf Objektträger gezogen trocknen 
diese im Brutschrank (Medax, Deutschland) für 30 Minuten bei einer Temperatur von 
60 °C. Die Schnitte werden in einer auf- und absteigenden Alkoholreihe als 
vorbereitendem Schritt der Färbung entparaffiniert: 
1. Xylol 3x 15 min
2. Aceton 4x 2 min
3. Aceton/ Aqua destillata (2:1) 2 min
4. Aqua destillata/ Aceton (2:1) 2 min
5. Spülen in Aqua destillata
Im Anschluss erfolgt die Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE-Färbung), in der das 
azidophile Zytoplasma zu einer roten und die basophilen Zellkerne zu einer 
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blauvioletten Darstellung kommen. Dafür werden die Präparate zunächst für 20 
Minuten in saurem Hämalun nach Mayer inkubiert, in aqua destillata gespült und für 
10 Minuten unter fließendem Leitungswasser gebläut (gespült). Es folgt eine 
dreiminütige Färbung in alkoholischer Eosin-Y-Lösung (Sigma-Aldrich, Deutschland) 
mit darauffolgender Spülung in Ethanol 70% für 2x 1-5 min und Xylol-Inkubation. Der 
Gewebeeinschluss in Neutralbalsam „H“ (Dr. Hollborn & Söhne GmbH & Co KG, 
Leipzig, Deutschland) bildet den Abschluss der Fixation. 
Die Einteilung des histologischen Typs (Tab. 2) erfolgte in Anlehnung an die 
internationale Klassifikation der WHO entsprechend der im Einleitungskapitel 
aufgeführten Tabelle (Tab. 1) in 8 Subtypen. 
Tab. 2: Histologische Subtypen der diagnostizierten Basalzellkarzinome 
Noduläres Basalzellkarzinom 
Infiltratives Basalzellkarzinom 
Ulzeriertes Basalzellkarzinom 
Basalzellkarzinom mit adnexaler Differenzierung 
Superfizielles Basalzellkarzinom 
Basosquamöses Basalzelkarzinom 
Sklerodermiformes Basalzellkarzinom 
Pigmentiertes Basalzellkarzinom 
Die Schnittränder des Gewebes wurden auf Tumorfreiheit geprüft und nach der R-
Klassifikation mit R0: Resektion im Gesunden, R1: mikroskopische 
Resttumorformation im Resektatrand  und R2: makroskopischer Residualtumor 
eingeteilt. 
4.3.4 Immunhistochemie 
Für die immunhistochemische Analyse wurde dasselbe Untersuchungsmaterial wie 
für die histopathologischen Untersuchungen verwendet. Die angewandte Methode 
erfolgte nach einem standardisierten Verfahren an in Paraffin eingebetteten 
Schnitten, das bezogen auf die Antikörper variierte (Tab. 3). 
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Tab. 3: Verwendete primäre Antikörper zur Färbung der Markerproteine 
Antigene Epitop/ Marker Antikörper
-Klon
Verdünnung  Quelle 
ASMA Muskelaktin, 
Myofibroblasten 
1A4 Ready-To-
Use 
Roche 
Ki-67 Proliferationsfaktor 30-9 Ready-To-
Use 
Roche 
COX-2 Stressprotein SP21 Ready-To-
Use 
Roche 
ED-A Fibronektin IST-9 1:20 Prof. Luciano Zardi, 
Universität Genua 
(Gabe an das 
Institut für 
Pathologie HELIOS 
Klinikum Erfurt) 
E-Cad Zelladhäsion EP700Y Ready-To-
Use 
Roche 
4.3.4.1 Auswertung der immunhistochemischen Färbungen 
Die Befunde wurden mittels Lichtmikroskop (BX51, OLYMPUS, Japan) nach dem 
Prinzip der Markierung bzw. Nichtmarkierung der Reaktion ausgewertet. 
Die subjektive Einschätzung erfolgte anhand des Verhältnisses von spezifisch 
gefärbten Arealen zu nicht reaktiven ungefärbten Arealen. 
4.3.4.2 Semiquantitative Bewertung der immunhistochemischen Färbungen 
Die folgende Tabelle (Tab. 4)  zeigt ein dreistufiges Score-System für die 
Expressionsintensität der einzelnen Antigene, nach welchem die 
immunhistochemisch gefärbten Präparate semiquantitativ ausgewertet wurden. 
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Tab. 4: Score-Einteilung der Expressionsaktivität 
Antigen Score Marker-positive Strukturen 
ASMA + keine bis einzelne Myofibroblasten bei systematischer Suche
++ einzelne Myofibroblasten, wenige kleine Gruppen 
+++ Gruppen von Myofibroblasten bis große konfluierende Gruppen 
Gruppe Gruppenkonflufr<GrGruppenGruppen
Ki-67 + <1% Zellen
++ 2-5% Zellen
+++ <5% Zellen 
COX-2 + kleine wenige Zellgruppen
++ konfluierende kleine Zellgruppen 
+++ große zusammenhängende Epithelkomplexe 
ED-A + keine bis vereinzelte Spots
++ geringe diffuse Färbung und kleine einzelne Spots 
+++ gut sichtbare Strommarkierung 
E-Cad - kein oder nur sehr kleinherdiger Verlust
- - kleinherdiger Verlust
- - - großherdiger Verlust
4.3.5 Therapie 
Unbehandelt kann das Basalzellkarzinom vor allem im Gesicht ausgedehnte 
Gewebedestruktionen verursachen (Gulleth et al. 2010).  
Basalzellkarzinome können im Allgemeinen exzidiert oder konservativ bestrahlt, 
einer photodynamischen oder immunologischen Therapie zugeführt oder durch 
alternative Therapiemethoden wie beispielsweise Kryo- oder Lasertherapie 
behandelt werden (Dissemond und Grabbe 2004).  
Die hier angewandte chirurgische Entfernung mit histologischer Schnittrandkontrolle 
stellt den grundsätzlichen Goldstandard bei Malignitätsverdacht von Hautneoplasien 
dar, im periorbitalen Bereich als problematische Lokalisation ist dieses Vorgehen 
leitliniengerecht (Hauschild et al. 2013). Im Gegensatz zu den konservativen 
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Therapieverfahren wird durch die Exzision eine histologische Absicherung der 
Diagnose erzielt und mit gleichzeitiger Beurteilung der Resektatränder die 
Vollständigkeit der Tumorresektion überprüft (Rene 2013). Zusätzlich kann so auch 
eine plastische Wiederherstellung des Defekts erreicht werden (Schubert 2000).  
Ein Befall der periorbitalen Region stellt eine besondere Situation dar und sollte unter 
speziellen Aspekten betrachtet werden. Die anatomische und physiologische 
Situation am Lid ist komplex (Esser und Konen 2001), bei Operationen besteht ein 
schmaler Grat zwischen dem nötigen zu wahrenden Sicherheitsabstand und dem 
funktionellen Verlust des Augenlids sowie der okulären Adnexe.  
In der optimalen Planung des operativen Vorgehens, bei dem zwischen ein- und 
zweizeitigen und dem einfachen lidkantenparallelen Abtragen unterschieden wird, 
finden Lokalisation, Ausdehnung und klinische Dignität Berücksichtigung (Sommer 
2008). Ziel des Operateurs sollte die Resektion des Tumors im Gesunden bei 
minimalem Substanzverlust mit maximalem Funktionserhalt unter gleichzeitiger 
Berücksichtigung der Ästhetik sein.  
Da andere Therapieprinzipien wegen der fehlenden histologischen Kontrolle 
Ausnahmeindikationen, beispielsweise für oberflächliche Lidtumoren bei älteren 
Patienten, sein sollten (Teltzrow 2010), wird in der vorliegenden Arbeit nicht weiter 
auf diese eingegangen. 
4.3.6 Deckung 
Die Exzision führt zu einem Weichteildefekt, für dessen Deckung je nach Größe und 
Tiefenausdehnung unterschiedliche operative Lösungen zur Verfügung stehen. In 
der Klinik für Augenheilkunde des HELIOS Klinikums Erfurt kamen die im Folgenden 
aufgeführten Deckungstechniken zur Anwendung.  
Während kleinere Defekte der Sekundärheilung als Laissez-Faire oder dem primären 
Wundverschluss zugeführt werden können, kommen bei größeren Defekten 
Vollhauttransplantationen oder Lappenplastiken zum Einsatz. 
Am Augenlid wird prinzipiell zwischen einer vorderen Lamelle, bestehend aus Haut 
und Musculus orbicularis oculi, sowie einer hinteren Lamelle, bestehend aus Tarsus 
und Konjunktiva, unterschieden (Rene 2013). Dementsprechend lässt sich die 
Defektdeckung nach Art des Lamellenersatzes einteilen.  
Eine andere Einteilung erfolgt anhand der Art der Transplantatgewinnung in freie 
oder gestielte Transplantate. 
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Zur Deckung kleinerer Defekte eignen sich freie Transplante  (Sommer 2008). Häufig 
kommt es dabei jedoch zu Einschmelzungen im Transplantat, die eine Reoperation 
notwendig werden lassen (Beyer-Machule 1991). Lappenplastiken kommen 
dementsprechend bei größeren Defekten zum Einsatz und bieten gegenüber den 
freien Transplantaten viele Vorteile: sie besitzen eine eigene Blutversorgung, haben 
eine geringere Schrumpfungstendenz, stimmen in Farbe und Textur mit dem Ort des 
Defekts überein und Entnahmedefekte können vermieden werden (Rene 2013). 
Unter dem weiteren Gesichtspunkt der Gewebeübertragung kann zwischen 
Transpositions-, Rotations- und Verschiebeplastiken unterschieden werden. 
Transpositionslappen werden in der Literatur auch als Schwenklappen bezeichnet. 
Der Glabellaschwenklappen wird zur Rekonstruktion der vorderen Lamelle des Ober- 
und Unterlids im Bereich des nasalen Lidwinkels genutzt, bei alleinigem Befall des 
Unterlids eignet sich ein nasolabialer Schwenklappen (Sommer 2008).  
Die Rotationsplastik nach Mustardé kann bei großen durchgreifenden Liddefekten 
angewendet werden. In einer zweizeitigen Operation wird zunächst ein Lappen aus 
dem Spenderlid bis auf einen gefäßführenden Lidrandstiel in ganzer Dicke 
umschnitten und um 180 Grad in den Defekt des ipsilateralen Lides eingeschwenkt 
(Hübner 2014), in einer Folgeoperation wird die Lidspalte nach einer Mindestdauer 
von 3-4 Wochen wieder eröffnet (Gonnermann et al. 2014). 
Bei einem Totalverlust des Unterlides dient als vordere Schicht des neuen Lides ein 
Drehlappen aus der Wangenregion und als hintere Schicht ein Nasen-
septumtransplantat (Beyer-Machule 1991), häufiger ist jedoch der Ersatz aus 
Ohrknorpel.  
Unter den Verschiebelappen ist die Methode nach Hughes eine der bekanntesten 
Plastiken und dient dem Verschluss von marginalen Unterliddefekten (Hübner 2014). 
Bei dieser zweizeitigen Unterlidrekonstruktion wird ein gestielter tarsokonjunktivaler 
Lappen aus dem ipsilateralen Oberlid als hintere Lamelle gewonnen und in den 
Unterliddefekt geschoben (Sommer 2008). Die anteriore Lamelle wird aus einem 
Verschiebelappen oder einem freien Transplantat gebildet. (Hübner 2014). Auch bei 
dieser Methode ist ein Verschluss des Auges notwendig und die Wiedereröffnung der 
Lidspalte erfolgt in einer zweiten Operation nach 6-8 Wochen (Meyer-Bachule 1991).  
Unter einer Schornsteinplastik oder auch U-Plastik nach Szymanowski versteht man 
eine seitliche Verschiebeplastik, die bei runden oder ovalen Defekten Anwendung 
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findet und bei welcher ein Lappen parallel zu seiner Basis in den Defekt 
hineingeschoben wird (Petres und Rompel 2008). 
 
4.4 Statistik 
Für die Erstellung des Datensatzes sowie der Diagramme wurde das Programm 
Microsoft Excel 2008 für Mac, Version 12.0 verwendet. Die statistische Analyse 
wurde mit dem Programm SPSS für Windows, Version 22 durchgeführt. 
Durch Bearbeitung der Studiendaten lagen ausschließlich nominal- und ordinal-
skalierte Daten vor. 
Innerhalb der deskriptiven Statistik kamen univariate, bivariate und multivariate 
Verfahren zur Anwendung. 
Während univariate Verfahren bei eindimensionalen Häufigkeitsverteilungen die 
jeweiligen Merkmalsausprägungen auf die Gesamtheit der Studienpopulation 
ausdrücken, können durch bivariate Verfahren mit Hilfe von Kreuztabellen und 
Korrelationsanalysen eventuell bestehende Zusammenhänge zwischen zwei 
Variablen untersucht werden. Die skalierte Variate wurde durch den Mittelwert und 
die Standard(SD)-Abweichung beschrieben, wobei die Angabe der nominalen 
Häufigkeiten mit absoluter Zahl oder in Prozent erfolgte. 
Zur Überprüfung der statistischen Abhängigkeiten auf Signifikanz wurden der Chi-
Quadrat-Test und der t-Test bei unabhängigen Variabeln eingesetzt.  
Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p !0,05 wurde als statisch signifikant gewertet, 
ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,1 beschrieb eine schwache Signifikanz.  
Multivariate Analysen untersuchen die Zusammenhänge von mehr als zwei Variablen 
zueinander und wurden hier mit Hilfe der Cox-Regression durchgeführt. Zur 
Überprüfung der Abhängigkeit einer dichotomen Variablen fand die binäre logistische 
Regression Anwendung. 
Die Bestimmung der rezidivfreien Zeit wurde nach der Kaplan-Meier-Methode 
vorgenommen.  
Aufgrund der geringen Fallzahl erfolgte die Analyse des Subkollektivs 2 rein 
deskriptiv.  
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5. Ergebnisse
5.1 Patientenbezogene Parameter 
5.1.1 Geschlecht 
Bei der Häufigkeitsverteilung bezüglich des Geschlechts wurde im Gesamtkollektiv 
bei Frauen in 58,5% (n=141) und bei Männern in 41,5% (n=100) der Fälle  ein 
Basalzellkarzinom im periorbitalen Bereich diagnostiziert, Frauen sind in dieser 
Untersuchung häufiger als Männer betroffen. 
5.1.2 Alter 
Das Durchschnittsalter der Patienten des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt der OP lag 
bei 72 Jahren (Median 74,02 Jahren). Das Alter des jüngsten Patienten betrug dabei 
26 Jahre,  das des ältesten 95 Jahre.  
Unterteilt nach Altersgruppen waren Patienten in der 8. Lebensdekade (n=99) am 
häufigsten betroffen. Bei der Betrachtung nach Geschlecht (Abb. 12) überwiegt der 
Anteil erkrankter Frauen (n=57) in dieser Lebensdekade gegenüber erkrankten 
Männern (n=42). Männer (n=25) erkrankten in der 7. Lebensdekade häufiger als 
Frauen (n=17). 
Insgesamt waren 1,2% (n= 3) jünger als 40 Jahre. Dabei handelte es sich in 75% der 
Fälle um Frauen (n=2) und in 25% (n=1) um Männer. 
Abb. 12: Altersverteilung zum Zeitpunkt der OP nach Geschlecht (n=241) 
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5.2 Tumorbezogene Parameter 
5.2.1 Lokalisation  
Bezogen auf die Lokalisation wurde im Gesamtkollektiv zunächst seitengetrennt 
zwischen linker und rechter periorbitaler Region unterschieden. 
Im Vergleich beider Seiten ergab sich nur ein geringer Unterschied, linke und rechte 
Seite sind mit 54% bzw. 46%  in etwa gleich häufig betroffen. 
Die periorbitale Region wurde weiter in Ober- und Unterlid mit je einem nasalen, 
mittleren und temporalen Teil eingeteilt, zusätzlich wurde ein nasaler und temporaler 
Lidwinkel betrachtet. So ergaben sich 8 Gruppen mit verschiedenen Häufigkeiten. 
Fälle, bei denen sich die Lokalisation nicht eindeutig zuordnen ließ, fanden keine 
Berücksichtigung, so dass die folgende Betrachtung an 235 Basalzellkarzinomen 
durchgeführt wurde . 
In der Gesamtbetrachtung der Lokalisationsverteilung (Abb. 13) zeigte sich 
hauptsächlich der mittlere Anteil des Unterlides in 39% (n=91) der Fälle betroffen, 
gefolgt von seinem nasalen Anteil mit 18% (n=43). Der nasale Lidwinkel war zu 17% 
(n=41) befallen. Den seltensten Manifestationsort bildete der temporale Lidwinkel mit 
3% (n=6). 
Abb. 13 Häufigkeiten der BZK getrennt in 8 Regionen (n=235) 
Bei einer horizontalen Einteilung (n=188) unter Ausschluss der Lidwinkel (Abb. 14) 
fällt ein überwiegender Befall des Unterlides auf. Insgesamt war das Unterlid in 86% 
der Fälle (n=161) betroffen, das Oberlid hingegen nur in 14% (n=27). 
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Abb. 14: Häufigkeiten der BZK getrennt nach Ober- und Unterlid (n=188) 
Mit einer Einteilung in vier Regionen (Abb. 15), die eine Betrachtung der Lidwinkel 
miteinbzieht, war das Unterlid mit 69% (n=160) am häufigsten betroffen. Der nasale 
Lidwinkel folgte mit 17% (n=41). 
Abb. 15: Häufigkeiten der BZK getrennt in 4 Regionen (n=235) 
Bei der Betrachtung der vertikalen Einteilung in eine temporale, mittige und nasale 
Region (Abb.16) wird deutlich, dass sich die Basalzellkarzinome vor allem in der 
mittleren Lidregion mit 43% (n=101) manifestierten. Die nasale Lidregion war 39% 
(n=93), die temporale Lidregion in nur 18% (n=41) betroffen. 
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Abb. 16: Häufigkeiten der BZK in vertikaler Einteilung (n=235) 
5.2.2 Histologischer Subtyp 
Die 241 Basalzellkarzinome wurden anhand ihres histologischen Erscheinungsbildes 
klassifiziert. Sie ließen sich im Rahmen der vorliegenden Arbeit anhand der im 
Methodikkapitel unter 4.3.3 aufgeführten Tabelle (Tab. 2) den verschiedenen 
Subtypen zuordnen (Abb. 17).  
Abb. 17: Häufigkeitsverteilung hinsichtlich ihrer Histologie (n=241) 
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Der noduläre Subtyp des Basalzellkarzinoms stellt mit 55% (n=133) die häufigste 
Entität dar. In 7% (n=16) der Fälle lag ein ulzeriertes Basalzellkarzinom vor. Die 
infiltrative Form machte 5% (n=13) aus, eine adnexale Differenzierung fand sich in 
3% (n=7) aller Subtypen. Das superfizielle Basalzellkarzinom machte 3% (n=7) der 
Diagnosen aus. Der Anteil basosquamöser und sklerodermiformer Subtypen betrug 
je 2% (n=4), eine Pigmentierung ließ sich in nur einem Fall nachweisen. 23% (n=56) 
Basalzellkarzinome wurden nicht näher bezeichnet.   
5.3 Tumorbezogene Parameter der Subkollektive 
5.3.1 Größter Durchmesser 
Im Subkollektiv 1 wurde die histologische Tumorgröße in Form des größten 
Durchmessers in Millimetern bestimmt (Abb. 18). Im Durchschnitt betrug der größte 
3,4 mm (SD± 1,5 mm), mit einer Spannweite von 0,2 mm des kleinsten und 7,2 mm 
des größten Durchmessers.    
Abb. 18: Häufigkeitsverteilung des Größten Durchmessers (n=50) 
Betrachtet man die Tumorgröße für den jeweiligen histologischen Subtypen (Abb.10), 
so zeigt sich der superfizielle Typ mit einem Mittelwert von 0,9 mm als die kleinste, 
der infiltrative Typ mit einem Mittelwert von 4,1 mm als die größte Form. 
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Generell unterschieden sich die histologischen Subtypen des Gesamtkollektivs und 
der Subkollektive in Bezug auf ihre prozentuale Verteilung. So kamen die 
basosquamöse und pigmentierte Form, sowie das Basalzellkarzinom mit adnexaler 
Differenzierung in den Subkollektiven nicht vor. 
 
5.3.2 Invasionstiefe 
Die Invasionstiefe ermöglicht im Sinne der histologischen Tiefenausdehnung eine 
genauere Differenzierung des Primärtumors, da die sonst übliche TNM-Klassifikation 
hierfür nur bedingt aussagekräftig ist. 
Bei der Bestimmung der Invasionstiefe im Subkollektiv 1 zeigte sich ein Durchschnitt 
von 1,8 mm (SD± 0,7 mm). Die kleinste Invasionstiefe betrug 0,2 mm und die größte 
3,9 mm. Die generelle Verteilung zeigt Abbildung 19. 
 
Abb. 19: Absolute Häufigkeitsverteilung der Invasionstiefe (n=50) 
 
Das vertikale Wachstum der einzelnen histologischen Subtypen erfolgt in 
unterschiedlichem Ausmaß, so ist die Invasionstiefe des sklerodermiformen 
Basalzellkarzinoms mit 2,1 mm am größten, die des superfiziellen 
Basalzellkarzinoms mit 0,2 mm am kleinsten.  
5.3.3 Sicherheitsabstand 
Der Sicherheitsabstand bezeichnet den histologischen Abstand des Tumorgewebes 
zu den Schnitträndern und wurde im Subkollektiv 1 ebenfalls in Millimetern bestimmt. 
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Es wurde zwischen einem lateralen Sicherheitsabstand und in die Tiefe 
unterschieden.   
Der Sicherheitsabstand in die Tiefe (Abb. 20) betrug im Durchschnitt 1,0 mm (SD± 
1,0 mm) mit einer Spannweite von keinem (0 mm) bis maximal 4,5 mm 
Sicherheitsabstand . 
Abb. 20: Häufigkeitsverteilung des  Sicherheitsabstandes in die Tiefe (n=50) 
Beim horizontalen Sicherheitsabstand nach lateral (Abb. 21) lag der Durchschnitt bei 
0,6 mm (SD ±0,6mm) mit einer Spannweite von keinem Sicherheitsabstand (0 mm) 
bis maximal 2,3 mm.  
Abb. 21: Häufigkeiten Sicherheitsabstand nach lateral (n=50) 
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5.3.4 Immunhistochemie 
Die Basalzellkarzinome des Subkollektivs 2 zeigten mit den unter Kapitel 4.2.4 
beschriebenen Färbungen eine relevante Immunreaktivität und waren allesamt 
manuell auswertbar. Das charakteristische Färbebild der verwendeten Antikörper im 
Subkollektiv 2 wird im Folgenden mit den erhobenen und unter Tab. 3 (Kap.4.2.4.2) 
beschriebenen Scores dargestellt.   
Für eine zusammenhängende Betrachtung der Expressionsintensität und 
histopatholologischer Parameter wurden Übersichtstabellen erstellt. Dabei wurde 
zunächst das biologische Verhalten in Anlehnung an Walling et al. 2004 in non-
aggressiv und aggressiv unterschieden (Tab. 5). 
Tab. 5: Einteilung der BZK anhand ihres biologischen Verhaltens 
non-aggressiv aggressiv 
• nodulär
• superfiziell
• ulzeriert
• infiltrativ
• sklerodermiform
• basosquamös
• adnexal differenziert
Des weiteren wurde der Residualtumor in R0: tumorfreie Schnittränder und davon 
abweichend in >R0: Tumorzellen in den Schnitträndern eingeteilt. Die Invasionstiefe 
sowie der Größte Durchmesser wurden anhand der Abweichung des Mittelwertes 
des Subkollektiv 1 in definiert. 
5.3.4.1 ASMA 
Betrachtet man die Anfärbungsscores der Basalzellkarzinome für ASMA (Abb. 22), 
so präsentierten die Hälfte der Tumore (n=10) eine niedrige Expressionsintensität 
des Score 1 und je 25% eine mittlere des Score 2 (n=5) und  Score 3 (n=5). 
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Abb. 22: Expressionsintensität für ASMA (n=20) 
Die Integration von histopathologischen Parametern (Tab. 6) zeigte, dass 42,8 % 
(n=3) des aggressiven histologischen Subtyps gegenüber 15,4 % (n=2) des non-
aggressiven Subtyps eine hochgradige Expressionsintensität von ASMA aufwiesen. 
Der Residualtumorstatus, die Invasionstiefe und der größte Durchmesser hatten 
hinsichtlich der Intensität numerisch keine große Signifikanz. 
Tab. 6: Korrelation der ASMA-Expression mit histopathologischen Parametern 
ASMA-Expression 
1 2 3 
Biologisches Verhalten 
 aggressiv (n=7) 
 non-aggressiv (n=13) 
3 (42,8%) 
7 (53,9%) 
  1 (14,3%) 
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3 (42,8%) 
2 (15,4%) 
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   R0 (n=8) 
>R0 (n=12)
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  1 (12,5%) 
  4 (33,3%) 
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5.3.4.2 Ki-67 
Die Auswertung der Expressionsintensität von Ki-67 (Abb. 23) ergab einen Anteil von 
35% (n=7) der Basalzellkarzinome mit einem schwachen Anfärbungsscore 1, 45% 
(n= 8) präsentierten einen mittleren Score 2 und 25% (n=5) eine ausgeprägte 
Expression eines Score 3. 
 
 
Abb. 23: Expressionsintensität für Ki-67 (n=20) 
 
Im Zusammenhang mit den histopathologischen Parametern (Tab. 7) ergab sich 
auch hier für den Score 3 ein Überwiegen des Anteils von Basalzellkarzinomen mit 
aggressivem Verhalten mit 42,8% gegenüber 15,4% mit non-aggressivem Verhalten. 
Die hohe Expressionsintensität hatte in dem Subkollektiv 2 zum Zeitpunkt der 
Exzision keine größere Invasionstiefe, keinen größeren Durchmesser oder R0-
Status. 
 
Tab. 7: Korrelation der Ki-67-Expression mit histopathologischen Parametern 
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Biologisches Verhalten 
 aggressiv (n=7) 
 non-aggressiv (n=13) 
 
3 (42,8%) 
4 (30,8%) 
 
1 (14,3%) 
  7 (53,8%) 
 
3 (42,8%) 
2 (15,4%) 
Residualtumor 
   R0 (n=8) 
 >R0 (n=12) 
 
3 (37,5%) 
4 (33,3%) 
 
3 (37,5%) 
5 (41,7%) 
 
  2 (25%) 
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5.3.4.3 COX-2 
Bei den Färbungen für COX-2 (Abb. 24) zeigte die Mehrheit der Basalzellkarzinome 
mit 65% (n=13) einen Score 1, 25% (n=5) zeigten einen Score 2 und nur 10% (n=2) 
eine ausgeprägte Expression von COX-2. 
Abb. 24: Expressionsintensität für COX-2 (n=20) 
In Korrelation mit den histopathologischen Parametern zeigte sich bei keinem der 
Parameter eine Signifikanz für eine hohe COX-2 Expression (Tab. 8). 
Tab. 8: Korrelation der COX-2-Expression mit histopathologischen Parametern 
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5.3.4.4 ED-A Fibronektin 
Bei 35% (n=7) der Tumoren ergab sich ein Anfärbungsscore von 1, 40% (n=8) 
zeigten einen Score 2 und 25% (n=5) wiesen eine deutlichere Expression mit einem 
Score von 3 auf (Abb. 25) auf. 
Abb. 25: Expressionsintensität für ED-A (n=20) 
Bei der Integration der histopathologischen Parameter (Tab. 9) fällt eine Signifikanz 
für sowohl die aggressiven Formen der Basalzellkarzinome als auch die R0-
Resektion für eine hochgradige ED-A-Expression auf. Eine Korrelation zeigte sich 
jedoch weder für die Invasionstiefe noch für den größten Durchmesser. 
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Tab. 9: Korrelation der ED-A-Expression mit histopathologischen Parametern 
ED-A-Expression 
1 2 3 
Biologisches Verhalten 
 aggressiv (n=7) 
 non-aggressiv (n=13) 
2 (28,6%) 
5 (38,5%) 
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  4 (57,1%) 
1 (7,7%) 
Residualtumor 
   R0 (n=8) 
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4 (50%) 
3 (25%) 
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  1 (12,5%) 
  4 (33,3%) 
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0 
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3 (37,5%) 
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 2 (25%) 
 3 (25%) 
5.3.4.5 E-Cadherin 
Für die Expressionsintensität von E-Cadherin (Abb. 26) erreichten 50% (n=10) der 
Basalzellkarzinome einen Anfärbungsscore von 1, 35% (n=7) wiesen einen von 2 
und 15% (n=3) einen von 3 auf. 
Abb. 26: Expressionsintensität für E-Cadherin (n=20) 
Bei der Betrachtung der Korrelation zwischen einer hohen Expressionsintensität für 
E-Cadherin und den histopathologischen Parametern (Tab.10) zeigen das
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Expressionsintensität 
 Score 1  (–)  
 Score 2 (– –)  
 Score 3 (– – –) 
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aggressive Verhalten, die R0-Situation und die Invasionstiefe keine Signifikanz. 
Jedoch hat der  größte Durchmesser eine numerische Relevanz zur 
Expressionsintensität von E-Cadherin.  
Tab. 10: Korrelation der E-Cadherin-Expression mit histopathologischen Parametern 
 
 
 
 
 
 
5.4 Therapiebezogene Parameter 
5.4.1 Residualtumoren nach Erstexzision 
Bei den 241 chirurgisch behandelten Basalzellkarzinomen im Gesamtkollektiv konnte 
in 42,7% der Fälle (n=103) eine R0-Situation bei Erstexzision erreicht werden, 
hingegen lag in 49,8% Fällen (n=120) eine R1-Situation vor (Abb. 27).  
In 6,6% der Fälle (n=16) erfolgte zunächst als Erstexzision eine Probebiopsie, die in 
der vorliegenden Studie als R2-Situation klassifiziert wurde. 
Bei  0,8% (n=2) war die Schnittrandkontrolle nicht sicher beurteilbar. In Absprache 
mit den Patienten wurden keine Nachresektionen durchgeführt und Kontrollen 
empfohlen.  Während einer Nachbeobachtungszeit von je 13 Monaten bestand kein 
Anhalt für eine sonstige Komplikation oder ein Rezidiv.  
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Abb. 27: Residualtumor nach Erstexzision (n=241) 
Eine genaue Betrachtung der Residualtumoren in Abhängigkeit des histologischen 
Subtyps (Abb.21) ergibt, dass Basalzellkarzinome vom nodulären Typ in 46,6% 
(n=62) der Fälle vollständig bei Erstexzision reseziert werden konnten. 
Die superfiziellen Basalzellkarzinome wurden lediglich zu 14,3% (n=1) vollständig bei 
Erstexzision reseziert, zu 71,4% (n=5) ergab sich eine R1- und zu 14,3 % (n=1) eine 
R2-Situation. 
Bei den sklerodermiformen Basalzellkarzinomen (n=4) lag bei Erstexzision zu je 50% 
eine R0- (n=2) und R1- Situation (n=2) vor,  das pigmentierte Basalzellkarzinom 
(n=1) konnte vollständig bei Erstexzision  entfernt werden.   
Bei den restlichen histologischen Subtypen ließ sich eine ähnliche Verteilung von R0- 
und R1-Situationen mit 40-50%  beobachten. 
Betrachtet man die Residualtumoren in Abhängigkeit der Lokalisationen ergab sich 
für das temporale Ober- und Unterlid eine etwa gleiche Verteilung von  R0-
Resektionen mit 50% (n=4) bzw. 48,2% (n=13) gegenüber Residualtumoren bei 
Erstexzision.  
Ein Überwiegen der R1-Resektionen ergab sich für das mittlere Ober- und Unterlid 
von 60% (n=6) und 52,7% (n=48) sowie des nasalen Lidwinkels in 58,5% (n=24). 
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Die Mehrzahl einer R0-Situation fand sich mit 67% sowohl für das nasale Oberlid mit 
66,7% (n=6) als auch für den temporalen Lidwinkel (n=4) gegenüber einer R1-
Situation mit je 33,3 % (n=3 bzw. n=2). 
Um den Zusammenhang zwischen Subtyp, Lokalisation und der Notwendigkeit einer 
Nachresektion herauszustellen, wurde eine binär logistische Regressionsanalyse 
durchgeführt. 
Dabei zeigte sich, dass für die gleiche Lokalisation kein Unterschied bezüglich des 
histologischen Subtyps und einer solchen bestand (OR 0,97, 95% CI 0,85-1,11).  
Für den gleichen Subtyp spielte die Lokalisation bezüglich der Notwendigkeit einer 
Nachresektion auch keine Rolle (OR 1,05, 95% CI 0,88-1,24). 
5.4.2 Anzahl der Nachresektionen  
Der Nachweis von Tumorzellen in den Schnitträndern stellt eine Indikation zu einer 
Nachresektion dar. Trotz gesicherter R1-Situation erfolgte in 3 Fällen keine 
Nachresektion. Man entschied sich zusammen mit den Patienten für eine 
Beobachtung. Während einer Nachbeobachtungszeit von 73, 83  und 99 Monaten 
gab es in keinem der Fälle einen Anhalt für eine Komplikation oder ein Rezidiv. 
In 133 Fällen wurde eine Nachresektion durchgeführt, dabei waren bis zum 
Erreichen der Tumorfreiheit unterschiedlich viele Operationen nötig (Abb. 28). 
Abb. 28: Anzahl der Nachresektionen (n=133) 
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Bei den ein- bis viermal nachresezierten Basalzellkarzinomen handelte es sich in 
48% bis 72% der Fälle um die noduläre Form.  
Hinsichtlich der Lokalisationen machte das mittlere Unterlid den größten Anteil der 
einfachen und multiplen Nachresektionen mit ca. 40% der Fälle aus. 
5.4.3 Deckung  
Die Defektdeckung erfolgte mit den im Methodikkapitel erläuterten Techniken, deren 
Verteilung in Abbildung 29 dargestellt ist.  
Die am häufigsten angewandte Methode war mit 41% (n=100) aller Fälle der primäre 
Wundverschluss. Die Laissez-Faire-Technik kam in 30% (n=73) der Fälle zur 
Anwendung. In 22% (n=52) der Fälle wurde der Defekt durch ein gestieltes 
Transplantat verschlossen, ein freies Transplantat kam nur in 5% (n=11) der Fälle 
zum Einsatz. Bei 2% (n=5) der Fälle war der Defekt so tiefgreifend, dass die 
Deckung interdisziplinär mit anderen Fachrichtungen erfolgte, um ein optimales 
funktionelles und kosmetisches Ergebnis zu erzielen. 
Abb. 29: Häufigkeiten der Deckungstechniken (n=241) 
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5.5 Rezidive und Zusammenhangsanalyse 
5.5.1 Rate von Rezidiven und Non-Rezidiven und Beobachtungsdauer 
In Abbildung 30 ist die Rezidivhäufigkeit dargestellt. Von den insgesamt 241 
Basalzellkarzinomen des Gesamtkollektivs handelte es sich in 13,7% (n=33) der 
Fälle um ein Rezidiv, dessen Primärtumor entweder in der Klinik für Augenheilkunde 
des HELIOS Klinikums Erfurt oder außerhalb schon einmal einer Therapie zugeführt 
wurde und per definitionem als Rezidiv bezeichnet wird. Bezogen auf die 
Patientenzahl erlitten 12,1% (n=27) der Patienten ein Rezidiv. 
Ein Patient erkrankte mit 2 Basalzellkarzinomen zu unterschiedlichen Zeitpunkten an 
verschiedenen Lokalisationen des gleichen Auges. 
Abb. 30: Rezidivauftreten im Gesamtkollektiv in 10 Jahren (n=241) 
Bei der weiteren Betrachtung der 33 Rezidive ergaben sich 23% (n=6) Re-Rezidive. 
In zwei Fällen stellten sich die Patienten bereits mit einem Rezidiv nach einem 
Primärtumor vor Beginn der Beobachtungszeit in der Augenklinik vor.  
Die Beobachtungsdauer betrug im Mittelwert 47,7 Monate (SD± 32,1 Monate, 
Median 42 Monate, Minimum 0 Monate, Maximum 119). 
Das Zeitintervall zwischen der Operation des Primärtumors und der Operation des 
Rezidivs (tumorfreies Intervall) betrug durchschnittlich 44,5 Monate (SD± 34,1 
Monate; Median 36 Monate; Minimum 9 Monate; Maximum 143 Monate).  
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Die durchschnittliche Zeitspanne bis zum Auftreten eines Re-Rezidivs lag bei 25,7 
Monaten (SD± 13,7 Monate; Median 21,5 Monate), mit 11 Monaten der frühesten 
und 46 Monaten der längsten Latenz zwischen der Operation des Erst- und des 
Zweitrezidivs. 
Bezüglich der Rezidivfreiheit zeigte sich, dass in 86,3% (n=208) der Fälle ein 
Basalzellkarzinom als Primärtumor diagnostiziert wurde. Somit bestand bei 87,9% 
(n=196) der Patienten Rezidivfreiheit (Actual freedom of event). 
Die Freiheit von Rezidiven wurde nach Kaplan-Meier analysiert (Abb. 31). Am 
Kurvenverlauf ist die zeitliche Abfolge der Rezidiventwicklung erkennbar, nach 5 
Jahren besteht bei 85% und nach 10 Jahren bei 65% der Patienten Rezidivfreiheit 
(Actuarial freedom of event). 
Abb. 31: Überlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier 
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5.5.2 Zusammenhangsanalyse Rezidive und patientenbezogene Parameter 
5.5.2.1 Geschlecht 
In der Rezidivgruppe waren mit einem Anteil von 61% (n=20) mehr Frauen als 
Männer mit 39% (n=13) betroffen,  eine statistische Überprüfung ergab keinen 
signifikanten Unterschied für das Auftreten eines Rezidivs in Abhängigkeit des 
Geschlechts (p= 0,97).  
5.5.2.2 Alter 
Der Mittelwert der an einem Rezidiv erkrankten Patienten lag bei 71,5 Jahren. Es 
besteht kein wesentlicher Unterschied zwischen dem Durchschnittsalter der 
Patienten mit einem Rezidiv und einem Primärtumor (Rezidiv Alter=71,5 Jahre SD± 
14,2, Non-Rezidiv Alter=72,2 Jahre SD± 11,2, p=0,75). 
5.5.2.3 Multivariate Analyse 
Bei der Cox-Regression der patientenbezogenen Parameter zeigte keine der 
Variablen Alter (p=0,89, OR=0,99, 95%CI 0,97 - 1,03) und Geschlecht (p=0,86, 
OR=1,06, 95%CI 0,5 - 2,2) statistische Signifikanz für das Auftreten eines Rezidivs. 
5.5.3 Zusammenhangsanalyse Rezidive und tumorbezogene Parameter 
5.5.3.1. Lokalisation  
Von den 33 Rezidivtumoren entfielen 33% (n=11) auf die rechte, 67% (n=22) auf die 
linke periorbitale Region.  
Bei der Betrachtung dieser (Abb. 32) ist festzustellen, dass die Mehrheit der Rezidive 
zu gleichen Teilen mit je 27,3% (n=9)  im Bereich des nasalen Unterlides und 
nasalen Lidwinkels lokalisiert waren, das mittige Unterlid war mit 24,2% (n=8) 
Manifestationsort.  
Bei einer vertikalen Einteilung, wie unter Kapitel 5.2.1 beschrieben, hat die nasale 
Lidregion damit den größten Anteil an Rezidiven. Bei einer horizontalen Betrachtung 
fällt für die Rezidivrate des Oberlides grundsätzlich eine nur geringe Ausprägung von 
6,1% (n=2)  auf.  
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Abb. 32: Lokalisationsverteilung bei rezidivierten Basalzellkarzinomen (n=33) 
Gegeben durch  die Lokalisationsvarianz erfolgte aufgrund der komplexeren 
Anatomie und einer damit verbundenen anspruchsvolleren Exzisionstechnik des 
nasalen periorbitalen Bereichs, eine binäre Verteilung der nasalen gegenüber einer 
mittigen und temporalen Region (Abb. 33). Numerisch zeigte sich hierbei mit 54,6% 
(n=18) nasal ein Mehrbefall. Es ergab sich allerdings keine statistische Signifikanz 
("2 =2,72,  p=0,13).  
Abb. 33: Lokalisation der Rezidive in Abhängigkeit einer binären Verteilung (n=33) 
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5.5.3.2. Histologischer Subtyp 
Unter den Rezidiven wurde mit 48% (n=16) die noduläre Form am häufigsten 
diagnostiziert, gefolgt von der nicht näher bezeichneten Form mit 24% (n=8). Das 
ulzerierte Basalzellkarzinom trat in 9% (n=3) und das infiltrative in 6% (n=2)  der 
Fälle auf. Das superfizielle, sklerodermiforme und basosquamöse sowie das 
Basalzellkarzinom mit adnexaler Differenzierung traten je zu 3% (n=1) auf. 
Um eine aussagekräftigere Analyse vornehmen zu können, erfolgte eine binäre 
Betrachtung, wie in Kapitel 5.3.4 (Tab.2) beschrieben, der 8 verschiedenen 
histologischen Subtypen in den Formen „aggressiv“ und „non-aggressiv“. Bei der 
statistischen Überprüfung ergaben sich keine Unterschiede zwischen den beiden 
Formen bezüglich der Rezidiventwicklung. ("2=0,79, p=0,45).  
5.5.3.3. Multivariate Analyse 
Für die tumorbezogenen Parameter zeigte sich, dass bezüglich des 
Rezidivauftretens weder die aggressive noch die non-aggressive Form einen 
signifikanten Risikofaktor darstellen (p=0,21, OR=1,75, 95%CI 0,7 - 4,3). Bezüglich 
der Lokalisation fand sich ebenfalls keine Signifikanz (p=0,46, OR=0,74, 95%CI 0,3 - 
1,6).  
5.5.4 Zusammenhangsanalyse Rezidive und tumorbezogene Parameter der 
Subkollektive 
Im Subkollektiv 1 fanden sich unter 50 Primärtumoren 10 Basalzellkarzinome, die im 
Beobachtungszeitraum rezidivierten. Für diese 10 Primärtumoren lagen die im 
Folgenden zusätzlichen Parameter vor. 
5.5.4.1 Größter Durchmesser  
Bei der Größenverteilung der Rezidivtumoren zeigt sich eine mittlere Tumorgröße 
von 4 mm (SD± 1,2).  
Der größte Durchmesser der Non-Rezidive lag im Durchschnitt bei 3,3 mm (SD± 
1,5). Für diesen Größenunterschied ergab sich keine statistische Signifikanz 
(p=0,19). 
5.5.4.2 Invasionstiefe 
Die Invasionstiefe der Rezidive betrug im Durchschnitt 1,9 mm (SD±0,7). Das 
Invasionsniveau war somit ähnlich wie das der Non-Rezidive mit durchschnittlichen 
1,8 mm (SD± 0,7) und ohne Signifikanz (p=0,64). 
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5.5.4.3 Sicherheitsabstand in die Tiefe und nach lateral 
Der Sicherheitsabstand nach lateral war durchschnittlich bei den Rezidiven 0,4 mm 
(SD± 0,3) groß und 0,7mm (SD± 0,6) bei den Non-Rezidiven. 
Bei den Rezidiven betrug der mikroskopische Sicherheitsabstand in die Tiefe 0,8 mm 
(SD± 0,6). Bei den Non-Rezidiven lag der Mittelwert bei 1,0 mm (SD± 1,0). 
Bei der Überprüfung auf Signifikanz zeigte sich, dass der Sicherheitsabstand nach 
lateral signifikant kleiner war (p=0,027). Für einen Sicherheitsabstand in die Tiefe 
ergab sich hingegen keine Signifikanz (p=0,48). 
5.5.4.4 Immunhistochemie  
Das Subkollektiv 2 bestand aus 20 Primärtumoren, von denen 10 Basalzellkarzinome 
im Beobachtungszeitraum rezidivierten. Wie in Kapitel 4.2.4.2 beschrieben, erfolgte 
die Erhebung der immunhistochemischen Reaktion mithilfe eines semiquantitativen 
numerischen Scores in eine schwache, mäßige und starke Expressionsintensität. 
ASMA 
Die gemessenen Intensitäten der ASMA-Expression zeigten für die Rezidive und 
Non-Rezidive in allen Scores nur geringfügige Unterschiede (Abb. 34). Die Mehrzahl 
der Basalzellkarzinome wies unabhängig des Rezidivstatus eine schwache bis 
mäßige Expression auf. Nur 2% (n=2) der Rezidive hatten eine starke Expression 
von ASMA.  
 
Abb. 34: Expressionsintensitäten Rezidive und Non-Rezidive für ASMA (n=20) 
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COX-2 
Die Mehrheit der Rezidive weist mit 90% (n=9) eine nur schwache (80%, n=8) bis 
mäßige (10%, n=1) Expression von COX-2 auf. Verglichen mit den Non-Rezidiven 
besteht hier kein signifikanter Unterschied. Generell ist der Score 3 mit 10% (n=1) 
der Rezidive und Non-Rezidive nur wenig exprimiert (Abb. 35). 
Abb. 35: Expressionsintensitäten Rezidive und Non-Rezidive für COX-2 (n=20) 
Ki-67 
Der Vergleich der Ki-67- Expression zeigte kaum signifikante Unterschiede innerhalb 
der einzelnen Scores zwischen den beiden Gruppen (Abb. 36). Auffällig war jedoch, 
dass Score 2 von 50% (n=5) der Rezidive und nur von 30% (n=3) der Non-Rezidive 
exprimiert wurde. 
Abb. 36: Expressionsintensitäten Rezidive und Non-Rezidive für Ki-67 (n=20) 
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ED-A Fibronektin 
90% (n=9) der Rezidive hatten eine schwache bis mäßige Expression von Score 1 
(50%, n=5) und 2 (40%, n=4), wohingegen nur 10% (n=1) eine  hochgradige 
Expression aufwiesen. Bei den Non-Rezidiven ging die Tendenz eher zu einer 
mäßigen bis starken Expression (Abb. 37).  
Abb. 37: Expressionsintensitäten Rezidive und Non-Rezidive für ED-A Fibronektin (n=20) 
E-Cadherin
Die Gruppe der später rezidivierenden Basalzellkarzinome weist in 80% der Fälle 
einen mäßigen (50%, n=5) bis starken (30%, n=3) Verlust von E-Cadherin auf. 
Auffällig ist, dass ausschließlich Rezidive den Score 3 exprimierten. Von den Non-
Rezidiven wies keiner der Tumoren einen starken Verlust auf (Abb. 38).  
Abb. 38: Expressionsintensitäten Rezidive und Non-Rezidive für E-Cadherin (n=20) 
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5.5.5 Zusammenhangsanalyse Rezidive und therapiebezogene Parameter 
 
5.5.5.1 Residualtumoren 
Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs ergab sich in 103 Fällen eine R0-Situation.  
Trotz mikroskopisch gesicherter Tumorfreiheit in den Schnitträndern trat in 9,7% 
(n=10) der Fälle ein Rezidiv auf.  
Von den insgesamt 138 Fällen, bei denen ein von der R0-Situation abweichender 
Status diagnostiziert wurde, rezidivierten 16,7% (n=23) der Fälle. 
Numerisch bestehen zwar bei den Rezidiven weniger R0-Situationen nach 
Erstexzision, aber statistisch zeigte sich in dieser Studie trotzdem keine Signifikanz 
("2=2,42 , Rezidiv R0=30,3%, Non-Rezidiv R0=44,7%, p=0,13).  
 
5.5.5.2 Anzahl der Nachresektionen  
Bei Betrachtung der Frage, ob multiple Nachresektionen bis zum Erreichen einer R0-
Resektion einen Einfluss auf die Rezidiventwicklung haben, ergab sich, dass 
mehrfach nachresezierte Basalzellkarzinome signifikant häufiger rezidivierten 
(Rezidive t=1,03 SD±0,5 , Non-Rezidive t=0,69 SD± 0,4, p=0,03). 
 
5.5.5.3 Multivariate Analyse 
Bei der Cox-Regression der therapiebezogenen Parameter zeigte sich kein 
signifikanter Unterschied für das Auftreten eines Rezidivs in Abhängigkeit des 
Residualtumors (p=0,84 OR 1,11, 95% CI 0,4-3,06) aber hinischtlich der Anzahl 
Nachresektionen (p=0,03, OR 1,67, 95% CI 1,05-2,65). 
 
5.5.6 Prognostische Parameter für eine Rezidventwicklung   
Um die Multivarianzanalyse zur Überprüfung der Unabhängigkeit der Risikofaktoren 
zu erweitern, wurden die tumorbezogenen Parameter mit jedem der patienten- und 
therapiebezogenen Parameter korreliert. So ergaben sich folgende  Modelle:  
Rezidiv~Histo*Lokalisation*Alter  
Bei der Cox-Regression zeigte sich kein signifikanter Unterschied für das Auftreten 
eines Rezidivs in Abhängigkeit vom Alter (p=0,79, OR 0,99, 95% CI 0,96-1,03), der 
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Lokalisation (p=0,45, OR 0,73, 95% CI 0,33-1,65) und des Subtyps  (p=0,21, OR 
1,76, 95% CI 0,73-4,4). 
Rezidiv~Histo*Lokalisation*Geschlecht 
Nicht im Signifikanzbereich lagen die Geschlechterverteilung (p=0,66, OR 0,84, 95% 
CI 0,37-1,87), die Lokalisation (p=0,46, OR 0,73, 95% CI 0,33-1,65) und der Subtyp 
(p=0,21, OR 1,76, 95% CI 0,73-4,3). 
Rezidiv~Histo*Lokalisation*Nachresektion 
Als unabhängiger und prognostischer Faktor für ein Rezidiv ergab sich die 
Durchführung einer Nachresektion (p=0,015, OR 3,04, 95% CI 1,24-7,44). Bezüglich 
der Lokalisation (p=0,39, OR 0,69, 95% CI 0,31-1,57) und des Subtyps (p=0,33, OR 
1,56, 95% CI 0,64-3,84) zeigte sich keine Signifikanz. 
Rezidiv~Histo*Lokalisation* R0-Resektion 
Bei der Betrachtung der von der Anzahl des R0-Status stellte sich dieser als höchst 
signifkant dar (p=0,025, OR 2,78, 95% CI 1,14-6,78). Die Lokalisation (p=0,39, OR 
0,7, 95% CI 0,31-1,58) und der Subtyp (p=0,29, OR 1,61, 95% CI 0,66-3,95) zeigten 
jedoch keine statistische Signifikanz. So kann der Residualtumor als Risikofaktor in 
Bezug auf das Auftreten eines Rezidivs gewertet werden. 
Rezidiv~Histo*Lokalisation*multiple Nachresektionen 
Wie bereits in der univariaten Analyse konnten multiple Nachresektionen (p=0,002, 
OR 4,62, 95% CI 1,75-12,14) als Risikofaktor erkannt werden. Bei der Betrachtung 
der Lokalisation (p=0,14, OR 0,52, 95% CI 0,22-1,25) und des Subtyps (p=0,12, OR 
2,04, 95% CI 0,83-5,04) ergab sich keine Signifikanz.
Diskussion  54!
6. Diskussion
Die vorliegende Arbeit befasste sich mit der Analyse des von 2004 bis 2013 in der 
Klinik für Augenheilkunde des HELIOS Klinikums Erfurt chirurgisch behandelten 
Patientenkollektivs mit der Diagnose Basalzellkarzinom im periorbitalen Bereich. 
Erhöhte Inzidenzraten und steigende gesundheitsökonomische Kosten stellen an die 
Medizin bezüglich der Möglichkeiten einer Therapieoptimierung und 
Prognoseabschätzung besondere Anforderungen. 
Neben retrospektiven Fragestellungen mit besonderem Fokus auf die  
Rezidiventwicklung sollte auch mittels immunhistochemischer Färbungen versucht 
werden, prognostische Bedeutungen einzelner Faktoren zu untersuchen. 
In der Analyse der patientenbezogenen Parameter stellte sich ein Überwiegen des 
weiblichen Geschlechts mit 58,5% heraus. Die Inzidenz des Basalzellkarzinoms 
verzeichnete einen Häufigkeitsgipfel in der 8. Lebensdekade. Bezogen auf die 
Verteilung der Lokalisationen war insbesondere das Unterlid zu 69% betroffen. 
Histologisch fand sich der noduläre Subtyp am häufigsten. Der Durchschnitt des 
Größten Durchmessers lag bei 3,4 mm und der Invasionstiefe bei 1,8 mm. Der 
Sicherheitsabstand nach lateral betrug durchschnittlich 0,6 mm und in die Tiefe 1,0 
mm.  
Als Therapie der Basalzellkarzinome fand die chirurgische Exzision Anwendung. Bei 
42,7% erfolgte dies als einzeitige, bei 56,4% eine mehrzeitige Operation. Die 
abschließende Diagnose einer R0-Resektion konnte in 99,1% der Resektionen 
gestellt werden. Bei 0,8% entschied man sich zu einer reinen Nachbeobachtung. 
Die Nachresektionen waren vor allem am nasalen Unterlid und Lidwinkel erforderlich. 
Als Defektdeckung erfolgte am häufigsten ein primärer Wundverschluss.  
Insgesamt betrug die Rezidivrate 13,3%. Bei den Nachresektionen kam es in 17,3% 
der Fälle zu einer Rezidiventwicklung. In den durchgeführten immunhistochemischen 
Untersuchungen zeigten die Rezidive im Gegensatz zu den Primärtumoren einen 
großherdigen Verlust von E-Cadherin. Die Analyse der Rezidive ergab eine 
Korrelation zwischen dem Auftreten von Rezidiven bei Verbleib eines 
Residualtumors sowie der Durchführung multipler Nachresektionen. 
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6.1 Patientenbezogene Parameter 
In der vorliegenden Studie trat das Basalzellkarzinom im Gesamtkollektiv mit einer 
Dominanz des weiblichen Geschlechts auf; 58,5% (n=141) der Patienten waren 
weiblich, 41,5%  (n=100) männlich.  
Die gegenwärtige Literatur beschreibt jedoch eine höhere Inzidenz bei Männern 
(Rowert-Huber et al. 2007, Gulleth et al. 2010, Castori et al. 2012). Gründe hierfür 
scheinen an einem unterschiedlichen Sonnenverhalten und Bewusstsein für 
Hautveränderungen zu liegen (Wu et al. 2013). Im Zusammenhang mit der 
Lokalisation scheint das häufigere Auftreten bei Männern in der linken Gesichtshälfte 
darin begründet zu sein, dass sie vor Beginn des Zeitalters von Sonnenschutzmittel 
beim Autofahren der Sonne stärker ausgesetzt waren (Crowson 2006). 
Die hier höhere Inzidenz beim weiblichen Geschlecht könnte zum einen an einem 
größeren Gesundheitsbewusstsein und stärkeren kosmetischen Ansprüchen, zum 
anderen aber auch an der durchschnittlich größeren Lebenserwartung der Frauen 
liegen. Neuere Forschungen beschreiben zwischen dem Auftreten von 
Basalzellkarzinomen und östrogenabhängigen Faktoren wie dem Alter bei Eintritt der 
Menopause und der Hormonersatztherapie im Klimakterium einen Zusammenhang 
(Cahoon et al. 2015). 
Bei Betrachtung des Geschlechts und der Rezidive (n=33) fiel auf, dass insgesamt 
mehr Frauen mit 61% (n=20) von einem Rezidiv betroffen waren. Das Verhältnis von 
Männern und Frauen lag in dieser Untersuchung bezogen auf das Auftreten eines 
Rezidivs bei 1:2,5.  
Die sich daraus ergebende fehlende statistische Signifikanz deckt sich auch mit den 
Angaben in der Literatur, in der das Geschlecht nicht als Risikofaktor für ein Rezidiv 
beschrieben ist. Der hier vorliegende Unterschied lässt sich höchstwahrscheinlich auf 
den generell höheren Anteil erkrankter Frauen mit Primärtumor im Gesamtkollektiv 
zurückführen.  
Das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt der Operation lag bei 
72 Jahren mit einem Häufigkeitsgipfel in der 8. Lebensdekade. Das 
Basalzellkarzinom konnte in dieser Studie als eine Erkrankung des höheren 
Lebensalters und erhöhten Inzidenzraten mit zunehmenden Alter bestätigt werden 
(Wu et al. 2013). Ein oft beschriebener Trend zur Erkrankung bei Jüngeren 
(Christenson et al. 2005, Gulleth et al. 2010, Hakverdi et al. 2011) konnte hingegen 
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nicht festgestellt werden. Der Anteil unter 40-jährigen lag mit 1,2% (n=3) unter der 
mit mehr als 5% angegebenen Häufigkeit (Chinem und Miot 2011).  
Vergleiche der epidemiologischen Daten sind schwierig anzustellen, da 
Erfassungskriterien in den jeweiligen Krebsregistern der verschiedenen Länder stark 
variieren (Lomas et al. 2012, Asgari et al. 2013). So könnte die weltweit steigende 
Inzidenz teilweise an einer besseren Registrierung liegen (Arits et al. 2007). 
Das durchschnittliche Alter der Betroffenen mit einem Rezidiv lag bei 71,5 Jahren 
und weicht nicht wesentlich vom Durchschnittsalter von 72 Jahren des 
Gesamtkollektivs mit einem Primärtumor ab. Es ergab sich keine statistische 
Signifikanz für das Auftreten eines Rezidivs in Abhängigkeit des Alters. 
 
6.2 Tumorbezogene Parameter 
Bezüglich der Lokalisation befand sich der überwiegende Anteil der 
Basalzellkarzinome mit 69% (n=161) am Unterlid und nasalen Lidwinkel mit 17% 
(n=41). Dies entspricht der Verteilung in der Literatur (Kirzhner und Jakobiec 2012, 
Ho et al. 2013).  
In der vertikalen Einteilung war die temporale Region am seltensten mit 18% (n=41) 
betroffen. Da hier die UV-Belastung am höchsten ist, scheinen sich die 
anzahlmäßigen Unterschiede der verschiedenen periorbitalen Lokalisationen nicht 
durch eine hohe UV-Dosis erklären zu lassen, es werden eher anatomische 
Besonderheiten wie ein dünnes Epithel im Bereich des medialen Kanthus, das 
weniger Schutz vor UV-Strahlung bietet, diskutiert (Lindgren et al. 1998). 
Desweiteren können sich Basalzellkarzinome an embryologisch bedingten 
Fusionslinien gerade im Bereich des Unterlides einfacher ausbreiten (Granstrom et 
al. 1986). 
In Bezug auf die Häufigkeitsverteilung zwischen linker und rechter periorbitaler 
Region fand sich der überwiegende Anteil der Rezidivtumoren mit 66,7% (n=22) 
links. Eine Erklärung findet sich wie für die Primärtumoren hierbei nur im 
Zusammenhang für das männliche Geschlecht, das aufgrund der Sonnenexposition 
beim Autofahren die linke Seite als Prädilektionsstelle aufweist (Crowson 2006).  
Die Rezidive entwickelten sich vor allem in der nasalen Lidregion mit je 27,3% (n=9) 
am nasalen Unterlid und im nasalen Lidwinkel, die beide eine schwierige Topografie 
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aufweisen. Hierfür zeigte sich jedoch keine Signifikanz. Der nasale Lidwinkel ist in 
der Literatur zwar auch als Hochrisikobereich beschrieben (Bartos et al. 2011), aber 
die Einteilung der Lokalisationen der periorbitalen Region erfolgt bei vielen Autoren 
unterschiedlich (vgl. Hamada et al. 2005, Lindgren et al. 2000) oder wird erst gar 
nicht thematisiert (vgl. Geszti et al. 2013, Esser et Konen 2001), was einen Vergleich 
erheblich erschwert. Generell lässt sich jedoch feststellen, dass Rezidive im 
Kopfbereich vermehrt auftreten (Bartos et al. 2011). Die Diagnose erweist sich 
gerade in der periorbitalen Region als schwierig, da diese sich in tieferen Schichten 
entwickeln und subdermal in die Orbita ausbreiten können (Ho et al. 2013). 
Am häufigsten wurde anhand der in Kapitel 2.3 beschriebenen Klassifikation der 
noduläre Subtyp mit 55% (n=133) diagnostiziert. Hierbei muss berücksichtigt werden, 
dass die Einteilung bei unterschiedlichen Autoren auch auf unterschiedlichen 
Klassifizierungen beruht, fast erscheinen diese subjektiv (Welsch et al. 2012). 
Generell zeigt sich aber ein Überwiegen der nodulären Form (Sexton et al.1990, 
Miller 1991, Ho et al. 2013). Die mit 23% (n=56) der Gesamtheit der 
Basalzellkarzinome ausmachende nicht näher bezeichnete Form limitiert die 
vorliegende Untersuchung. Wenn man sie als eigene Entität berücksichtigt, liegen 
andere Subtypen in geringerer Inzidenz als der Wirklichkeit entsprechenden vor. 
Zahlenmäßig ließe sie sich am ehesten den non-aggressiven Formen (nodulär und 
superfiziell) zuordnen, da diese in der Literatur mit 85% angegeben sind (Tili et al. 
2005) und hier die non-aggressive mit der nicht näher bezeichneten Form zusammen 
81% (n=196) ausmachen. 
Bei der Betrachtung der unterschiedlichen histologischen Subtypen machten die 
nodulären Basalzellkarzinome einen Anteil von 48% (n=16) der Rezidive aus. In der 
Literatur findet sich jedoch eine niedrige Rezidivrate für die noduläre Form in der 
periorbitalen Region (Geszti et al. 2013, Ho et al. 2013). Es sind vor allem die 
aggressiven Formen mit vermehrten Rezidivraten beschrieben (Spraul et al. 2000, 
Zimmermann und Klauß 2001, Bartos et al. 2011).  Bei der Frage, ob die Prognose 
vom aggressiven Wachstumsverhalten abhängig ist, ergab sich in der vorliegenden 
Studie statistisch keine Signifikanz.  
Ob nun der hier festgestellte hohe prozentuale Anteil des nodulären 
Basalzellkarzinoms auf dem generell vermehrten Auftreten dieser Erscheinungsform 
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beruht, kann nicht nachgewiesen werden. Die geringe Fallzahl und der zusätzliche 
Anteil von 24% der nicht näher bezeichneten Form  erschweren eine Interpretation.   
6.3 Tumorbezogene Parameter der Subkollektive 
Im Subkollektiv 1 betrug der „Größte Durchmesser“ der Basalzellkarzinome 
durchschnittlich 3,4 mm mit einer Spannweite von 0,2 mm bis 7,2 mm. Die Größe 
wurde in der vorliegenden Studie histologisch bestimmt. Trotz seiner Bedeutung als 
Risikofaktor (Welsch et al. 2012) sind Vergleiche mit der Literatur erschwert, da die 
Größenangaben sehr unterschiedlich erfolgen. Zum einen finden sich Angaben zu 
präoperativen klinischen Größen (Arits et al. 2011), zum anderen werden auch 
postoperative Defektgrößen angegeben (Gulleth et al. 2010, Lindgren et al. 2011, 
Kirzhner et al. 2012). Generell sind Größenangaben nicht kontinuierlicher 
Dokumentationsbestandteil (Ho et al. 2013). 
Die Größe scheint mit der Aggressivität zu korrelieren (Bogelund et al. 2007, Baxter 
et al. 2012). Bei einer Größe von über 3 cm ist das Risiko einer Metastasenbildung 
gegeben (Hakverdi et al. 2011). Nicht immer jedoch lässt sich eine Größendifferenz 
zwischen aggressiven und non-aggressiven Formen finden (Arits et al. 2011).  
Die im Subkollektiv 1 durchschnittlich eher kleine Tumorgröße von 3,4 mm könnte an 
der Lokalisation in der periorbitalen Region liegen. In diesem Bereich werden 
Läsionen schneller als an anderen Lokalisationen bemerkt und können demnach bei 
noch geringerer Größe einer Therapie zugeführt werden. 
Die „Invasionstiefe“ gilt ebenfalls als Risikofaktor (Welsch et al. 2012).  
Im Subkollektiv 1 zeigte sich eine durchschnittliche Invasionstiefe von 1,8 mm. In der 
Literatur finden sich Abweichungen von 0,5 mm bis 22,13 mm (Hakverdi et al. 2011). 
Die superfizielle Form zeigte in dieser Studie mit 0,2 mm die geringste Invasionstiefe. 
Der histologische Subtyp korreliert mit der Invasionstiefe (Welsch et al. 2012). Die 
größte Invasionstiefe weist die noduläre Form auf (Hakverdi et al. 2011). Dies stimmt 
mit der vorliegenden Studie überein, da die größte Invasionstiefe von 3,9 mm für ein 
noduläres Basalzellkarzinome vorlag. Der Durchschnitt für diese lag jedoch bei 1,9 
mm. 14% (n=7) des Subkollektivs waren allerdings nicht näher bezeichnete
Basalzellkarzinome mit einer Invasionstiefe von 2,1 mm, was die tatsächliche
durchschnittliche Invasionstiefe der nodulären Form verfälschen könnte.
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Die Bestimmung des „Sicherheitsabstands“ kann histologisch oder operativ 
erfolgen. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde er histologisch bestimmt 
und dabei nach lateral und in die Tiefe unterschieden. 
Beim Sicherheitsabstand nach lateral lag der Durchschnitt bei 0,6 mm mit einer 
Spannweite von keinem Sicherheitsabstand (0 mm) bis maximal 2,3 mm.  
Der Sicherheitsabstand in die Tiefe betrug im Durchschnitt 1,0 mm mit einer 
Spannweite von keinem Sicherheitsabstand (0 mm) bis maximal 4,5 mm.  
Bezüglich einer adäquaten Tumorexzision finden sich keine Leitlinien, die auf 
histologischen Abmessungen basieren (Carr et al. 2007).  
Der Sicherheitsabstand wird allerdings meistens operativ bestimmt (Carr et al. 2007). 
Prinzipiell ist die Größe des zu wählenden Sicherheitsabstandes von der Größe der 
Läsion abhängig und sollte unter Berücksichtigung des Vorhandenseins 
subklinischer Tumorausläufer bestimmt werden (Telfer et al. 2008, Gulleth et al. 
2010).  
Der festgelegte operative  Sicherheitsabstand nach lateral wird in der Literatur mit   
4 mm  für non-aggressive Basalzellkarzinome und mit 4-6 mm für aggressive Formen 
empfohlen (Weinstein et al. 2012). Es liegen nur wenige Daten für einen Vergleich 
des korrekten tiefen Sicherheitsabstandes vor, da dieser von der lokalen Anatomie 
abhängig ist (Telfer et al. 2008). 
Oft besteht eine Abweichung zwischen klinischen und histologischen Grenzen, 
sodass sich subklinische Tumorausläufer nicht genau lokalisieren lassen und der 
Chirurg den Sicherheitsabstand mitunter zu groß oder zu klein wählt. Die Größe 
korreliert auch mit der Wahrscheinlichkeit, eine R0-Resektion zu erreichen. So haben 
Sicherheitsabstände von 2mm Größe eine niedrigere Clearancerate als solche von 5 
mm (Gulleth et al. 2010). 
Immunhistochemische Untersuchungen mit Antikörpern spielen bei 
differenzialdiagnostischen Fragen (Haskell et al. 2005, Carr et al. 2007, Liersch und 
Schaller 2014), in der Grundlagenforschung (Sellheyer 2011) und bei prognostischen 
Überlegungen eine Rolle (Telfer et al. 2008, Anderson-Dockter et al. 2012, Gropper 
et al. 2012).  
Im Subkollektiv 2 wurden Expressionsintensitäten für verschiedene Antigene in 20 
Primärtumoren untersucht, von denen die Hälfte in der Beobachtungszeit der Studie 
rezidivierte. Eine Überprüfung auf Signifikanz konnte aufgrund der geringen Fallzahl 
nicht durchgeführt werden und die Analyse des Subkollektivs erfolgte rein deskriptiv. 
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Die Expression von ASMA ist bei Tumoren mit einer schlechten Prognose assoziiert 
(Tsujino et al. 2007, Yamashita et al. 2012). Die 20 untersuchten Basalzellkarzinome 
zeigten in 100% der Fälle ein positives Reaktionsmuster mit unterschiedlichen 
Intensitäten. Vergleichend fand sich in einer Studie in 97% der Basalzellkarzinome 
eine positive Expression (Papanikolaou et al. 2010).  
Eine ASMA-Positivität wird beim Basalzellkarzinom für ein potentiell aggressives 
Verhalten beobachtet (Pilloni et al. 2009, Papanikolaou et al. 2010).  Dies zeigte sich 
auch in dieser Studie, präsentierten 42,8% (n=3) der aggressiven Formen und nur 
15,4% (n=2) der non-aggressiven Basalzellkarzinome einen Score 3. 
ASMA ist ein Marker der epithelialen-mesenchymalen Transition  (EMT) 
(Papanikolaou et al. 2010, Scanlon et al. 2013). Die EMT beschreibt inter- und 
intrazelluläre Prozesse, bei denen Epithelzellen ihre Polarität verlieren und 
Adhäsionsmoleküle für Zellkontakte herunter- und mesenchymale Proteine des 
Cytoskeletts hochreguliert werden. ASMA ermöglicht die Invasion und korreliert 
zudem mit der Invasionstiefe (Papanikolaou et al. 2010, Scanlon et al. 2013).  
Im Vergleich der Patienten mit Non-Rezidiven und Rezidiven konnte gezeigt werden, 
dass numerisch kein Unterschied in der Verteilung der Scores besteht. Grundsätzlich 
zeigen alle Basalzellkarzinome unabhängig ihres späteren Rezidivverhaltens eine 
Expression von ASMA. Die Überfunktion des SHH-Signalwegs führt durch die 
Aktivierung von Myofibroblasten zu einer erhöhten ASMA-Expression im 
Pankreaskarzinom (Bailey et al. 2008). Da dieser Signalweg ebenfalls in der Genese 
des Basalzellkarzinoms eine zentrale Rolle spielt (Sellheyer 2011, Milman und 
McCormick 2013, Liersch und Schaller 2014), ist die Ausbildung eines spezifischen 
Unterschiedes zwischen den Expressionsintensitäten bezüglich des 
Rezidivverhaltens unwahrscheinlich. 
Der Ki-67-Index hat einen prognostischen Wert. Da Ki-67 von proliferierenden Zellen 
exprimiert wird, ist es ein Zeichen für Zellwachstum und wird in allen Stadien des 
Zellzyklus unterschiedlich hoch exprimiert (Sasaki et al. 1997). Die Tumorzellen des 
Basalzellkarzinoms haben eine stärkere positive Reaktion als die Zellen des Stratum 
germinativum der darüberliegenden Epidermis (Kirzhner et al. 2012).  
Die Funktion des Ki-67 Proteins ist trotz seiner Bedeutung als Proliferationsmarker 
bis heute weitgehend ungeklärt (Scholzen und Gerdes 2000).  
Von den 20 untersuchten Basalzellkarzinomen in dieser Studie zeigten alle eine 
positive Reaktion mit dem Antikörper. Die Mehrheit der Tumoren im Subkollektiv 1 
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präsentierte allerdings nur eine schwache bis mäßige Expression. Man könnte 
annehmen, durch ihr langsames und geringes Wachstum hätten Basalzellkarzinome 
nur eine gering ausgeprägte proliferative Aktivität. In der Literatur finden sich jedoch 
Hinweise, dass es durchaus eine gegenteilige gibt, die aber durch eine schnelle 
Apoptose zu dem für Basalzellkarzinome typischen langsamen Wachstumsverhalten 
führen könnte (Tilli et al. 2000). Die Expressionsintensität von Ki-67 kann, je 
nachdem in welcher Zellphase sich die Zelle befindet, unterschiedlich hoch ausfallen 
und von der Tumordicke abhängig sein (Karlsson et al. 1996). Die anatomisch 
bedingte geringe Invasionstiefe in der periorbitalen Region könnte eine mögliche 
Ursache für die schwache bis mäßige Expressionsintensität für Ki-67 im Subkollektiv 
1 sein. 
Im Zusammenhang mit histopathologischen Parametern ergab sich, dass 
Basalzellkarzinome mit einem aggressiven Verhalten im Vergleich zu den non-
aggressiven Formen vermehrt den Score 3 präsentierten. In der Literatur ist  Ki-67 
auch als Marker für lokale Aggressivität  beschrieben (Gropper et al. 2012).  
Es besteht ein signifikanter Unterschied in der Expression des Ki-67 Antigens 
zwischen später rezidivierenden und nicht rezidivierenden Tumoren (Healy et al. 
1995, Yerebakan et al. 2013).  In der vorliegenden Studie stellte sich dies nicht 
heraus. Die verschiedenen Scores unterlagen bei Rezidiven und Non-Rezidiven 
einer in etwa gleichen numerischen Verteilung. Janisson-Dargaud et al. sehen 
keinen Zusammenhang in der Ki-67 Expression und der Rezidiventwicklung in 
Basalzellkarzinomen, sondern beschreiben in einer Studie durch einen Vergleich von 
Ki-67-Expression und DNA-Gehalt die Aneuploidie als Risikofaktor (Janisson-
Dargaud et al. 2008).  
Eine Dysregulation der Proliferation und Apoptose der Keratinocyten, in denen die 
COX-2 der Biosynthese von Prostaglandin E2, einem der Hauptfaktoren von 
Homöostase und Reparatur der Epidermis dient, kann Krebs entstehen lassen (Tripp 
et al. 2003). 
Eine Überexpression von COX-2 ist bei anderen Tumoren mit einer schlechten 
Prognose beschrieben (Shirahama 2000, Zhan et al. 2013, Urban et al. 2014). In der 
vorliegenden Studie präsentierte die Mehrheit der Basalzellkarzinome mit 65% 
(n=13) eine nur schwache Expressionsintensität von COX-2. Dieser Nachweis fand 
sich ebenfalls in der Literatur (Akita et al. 2004). Ferner ist auch für andere nicht-
melanocytären Tumoren generell eine schwache Expression von COX-2 beschrieben 
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(Kourelis et al. 2014). Es gibt zudem Studien, die bei anderen Tumoren zwischen 
einer stromalen und epithelialen Expression von COX-2 unterscheiden und vor allem 
dem stromalen Anteil eine prognostische Aussagekraft zuschreiben (Kourelis et al. 
2014, Urban et al. 2014). Dies könnte die hier vorliegende schwache Intensität der 
COX-2-Expression der epithelialen Tumorzellen erklären und die Frage aufwerfen, 
andere Arbeiten differenzierten diesbezüglich nicht und die Anstellung eines 
Vergleichs erschwerte sich dadurch zusätzlich. 
In Korrelation mit den histopathologischen Parametern gab es keine Unterschiede. 
Dies zeigte sich auch in einer Studie, in der keine Zusammenhänge zwischen der 
Expression von COX-2 als Biomarker und klinischen oder histologischen Merkmalen 
gefunden wurden (El-Khalawany und Abou-Bakr 2013).  
Trotz einer beschriebenen Korrelation zwischen einer hohen COX-2-Expression und 
einer Rezidiventwicklung (El-Khalawany und Abou-Bakr 2013) fanden sich in dieser 
Studie keine Unterschiede bezüglich der Expressionsintensität zwischen den später 
rezidivierenden und nicht rezidivierenden Basalzellkarzinomen. Da die Exposition 
gegenüber UV-B-Strahlung die COX-2-Expression steigert (Tripp et al. 2003), könnte 
diese in Abhängigkeit der Strahlungsbelastung bzw. des Sonnenverhaltens stehen 
und somit generell in Basalzellkarzinomen erhöht sein und sich nicht als 
prognostischer Faktor für eine Rezidiventwicklung erweisen. 
ED-A Fibronektin zählt ebenfalls zu den Markern der EMT (Scanlon et al. 2013) und 
wird der EMT-Theorie entsprechend als Matrixprotein während der Tumorgenese 
hochreguliert. Die erhöhte Fibrinexpression ist mit einer schlechten Prognose für 
Tumoren beschrieben (Nishioka et al. 1993, Steffens et al. 2012, Fernandez-Garcia 
et al. 2014). 
Bei der immunhistochemischen Untersuchung von ED-A in der vorliegenden Studie 
präsentierten nur 25% (n=5) der Tumoren einen hohen Expressionsscore. Der 
Nachweis von Fibronektin wird allerdings kontrovers diskutiert. Da es von vielen 
verschiedenen Zellen produziert wird, eignet es sich nur bedingt als Biomarker (Yang 
et al. 2007). 
Bezogen auf die prognostische Aussagekraft zeigte sich bei der Integration der 
histopathologischen Parameter, dass die aggressiven Formen in 57,1% (n=4) 
gegenüber 7,7% (n=1) der non-aggressiven Formen einen hohen Score 3 aufweisen. 
Die Literatur bestätigt für das aggressive Verhalten mit einer erhöhten 
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Fibrinexpression im Vergleich zum non-aggressiven Verhalten eine Signifikanz (De 
Rosa et al.1994).  
Bei der Betrachtung der Expressionsintensität in Bezug auf das Rezidivverhalten fiel 
auf, dass in der vorliegenden Studie vermehrt die Primärtumoren der nicht 
rezidivierenden Basalzellkarzinome mit 40% (n=4) gegenüber 10% (n=1) der 
Rezidive einen Score 3 exprimierten. Fibronektin dient als Glykoprotein der Zell-Zell-
Adhäsion und der Stabilisation. Bezogen auf die vermehrte Expression bei den nicht 
rezidivierenden Basalzellkarzinomen könnte man annehmen, dass Fibronektin die 
Integrität des Tumors bewahrt und eine Rolle beim Abgrenzungsprozess spielt. So 
zeigte in einer Studie die lokale Applikation von Fibronektin eine reduzierte 
Tumorzellimplantation an den operativen Eingriffsstellen und deutete dadurch auf 
eine mögliche Rezidivprävention hin (Murthy et al. 1993). 
E-Cadherin ist wie ASMA und Fibronektin ein Marker für EMT (Papanikolaou et al.
2010, Scanlon et al. 2013). Im Rahmen der Tumorprogression kommt es bei E-
Cadherin zum Herunterregulieren des Adhäsionsmoleküls und somit zu seinem
Verlust.
E-Cadherin könnte im Zusammenhang mit dem Wachstumsmuster und dem
aggressiven Verhalten von Basalzellkarzinomen stehen (Pizzaro et al. 1994).
In der vorliegenden Studie reagierten alle Tumoren des Subkollektivs 2 auf eine
immunhistochemische Färbung vermindert, aber nur 15% (n=3) präsentierten einen
Score 3 (großherdiger Verlust). In einer früheren Studie wurde die verminderte
Expression bei 92% der Basalzellkarzinome beobachtet, wovon 72% sogar einen
kompletten Verlust exprimierten (Papanikolaou et al. 2010).
Die Expressionsintensitäten korrelierten nicht mit den hier untersuchten
histopathologischen Parametern. In der Literatur hingegen finden sich signifikante
Korrelationen des Tumorverhaltens in Bezug auf die Aggressivität und Invasivität
(Pizzaro et al. 1994, Papanikolaou et al. 2010).
Die Bildung von Immunreaktivitäts-Scores wird in der Literatur sehr unterschiedlich
gehandhabt, so können die Intensität der Reaktion und der prozentuale Anteil an
positiven Zellen gemeinsam oder einzeln betrachtet werden. In der vorliegenden
Studie wurde nur der Anteil immunoreaktiver Zellen betrachtet, was einen Vergleich
der Expressionsintensitäten erschwert.
Bei der Betrachtung des Rezidivverhaltens erreichten nur die Rezidive in der
vorliegenden Studie einen großherdigen Verlust von E-Cadherin. Dieser
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Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Rezidiven und dem Verlust von E-
Cadherin findet sich auch in der Literatur (Vanjaka-Rogosic et al. 2014). 
Demgegenüber zeigte keiner der später nicht-rezidivierenden Tumoren einen 
großherdigen Verlust von E-Cadherin. Dieser Marker könnte eine Rolle als 
Invasionssuppressor spielen, da Moleküle im Tumorstroma beschrieben sind, die das 
Wachstum behindern können und durch eine Hemmung dieser stromalen Antwort ein 
aggressiveres Verhalten und eine Progression induziert wird (Pizzaro et al. 1994, 
Rhim et al. 2014).  
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass momentan keine prospektive Studie 
existiert, die einen starken Zusammenhang von Expressionsmarkern und 
Basalzellkarzinomen beweist. Bei der Literatursuche fanden sich ausreichend 
Autorengruppen (Pizarro et al. 1994, Papanikolaou et al. 2010, Anderson-Dockter et 
al. 2012), die zu dieser Thematik Untersuchungen durchgeführt haben. Eine klare 
Korrelation für die Marker und die Expression oder gar ein Goldstandard zeichnet 
sich allerdings nicht ab, weil die Studien zum Teil erhebliche Limitationen aufweisen. 
Die verschiedenen Expressionsintensitäten in der Literatur variieren zunächst durch 
die Sensitivitäten der verwendeten Methoden (Western Blot, RT-PCR, 
Immunhistochemie).  
Des Weiteren sind die immunhistochemischen Analysen zu einem großen Anteil von 
den verwendeten Antikörpern abhängig, bereits Unterschiede in der Fixierung und 
Einbettung des histologischen Materials können ein Grund für Abweichungen der 
vorliegenden Studie mit der Literatur sein. Unterschiedliche Algorithmen der Scores 
(Papanikolaou et al. 2010), die subjektive Auswertung der Färbungen und die 
differenzierte Betrachtung der Expressionsintensitäten von Stroma und Tumorzellen, 
wie bei nachstehenden Autoren hervorgehoben, sind weitere wichtige Faktoren 
(Kourelis et al. 2014, Urban et al. 2014). 
Zudem erfolgen viele Untersuchungen direkt an den Rezidivtumoren und nicht wie 
hier an den Primärtumoren. Auch könnten die in der vorliegenden Studie als „später 
nicht-rezidiverende“ bezeichneten Basalzellkarzinome nach Abschluss der 
Datenerhebung rezidiviert haben. 
Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse in der vorliegenden Studie mit der Literatur 
wurde zudem erschwert, da die Fallzahl des untersuchten Subkollektivs 2 (n=20) nur 
sehr gering war und die Analyse rein deskriptiv erfolgte. 
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6.4 Therapiebezogene Parameter 
Die periorbitale Region weist morphologische Besonderheiten auf und Eingriffe in 
diesem Bereich erfolgen meist restriktiv, um funktionelle und ästhetische Schäden 
gering zu halten. Diese knappen Exzisionen führen jedoch zu einem vermehrten 
Auftreten von Residualtumoren. In dieser Untersuchung wurden insgesamt 42,7% 
(n=103) der Basalzellkarzinome bei Erstexzision komplett entfernt. Dies ist ein der 
Literatur entsprechendes Ergebnis, die R0-Resektionen von Basalzellkarzinomen 
ohne intraoperative Schnellschnittkontrolle mit einer Rate von 47,6% angibt (Spraul 
et al. 2000). Erfolgsraten sind von der Erfahrung des Operateurs, dem Tumor, seiner 
Lokalisation, dem Subtyp und der Größe, sowie seinem Rezidivverhalten abhängig 
(Goldberg 1996). 
Im Zusammenhang mit den histologischen Subtypen ergaben sich in der 
vorliegenden Untersuchung keine signifikanten Unterschiede bezüglich der 
Tumorfreiheit bei Erstexzision. Auffällig war allerdings, dass das superfizielle 
Basalzellkarzinom nur zu 14,3% (n=1) vollständig bei Erstexzision reseziert werden 
konnte. Ein Grund hierfür könnten die weit ausgebreiteten Tumorausläufer dieser 
Form sein (Crowson 2006), die dem Operateur die Abgrenzung gegenüber 
gesundem Gewebe erschweren (Carr et al. 2007).  
Bei der Betrachtung der Lokalisationen zeigte sich, dass vor allem der nasale 
Lidwinkel und das nasale Unterlid mit ungefähr 60% nicht vollständig bei Erstexzision 
reseziert werden konnten. Im Bereich des nasalen Oberlides und des temporalen 
Lidwinkels hingegen ergab sich nur in 33,3% der Fälle eine R1-Situation. Der Grund 
könnte in der meist aufwendigeren Rekonstruktion des nasalen Lidwinkels und 
nasalen Unterlids liegen, weshalb Exzisionen hier besonders sparsam erfolgen 
(Spraul et al. 2000). Ermöglicht werden diese knappen Resektionen durch eine 
anschließende histologische Aufarbeitung der Schnittränder (Teltzrow 2010), diese 
finden sich periorbital häufiger als an anderen Regionen des Gesichts (Hakverdi et 
al. 2011). 
Die Frage nach der Notwendigkeit einer Nachresektion stellt sich allerdings, wenn 
man Studien berücksichtigt, die nicht in allen Nachexzisaten Tumoranteile finden, 
sondern nur in einem geringen Anteil (Hamada et al. 2005, Patel et al. 2013). Dieser 
Unterschied zwischen Tumorfreiheit trotz Residualtumors könnte durch eine exakt im 
Grenzbereich des Tumors liegende Schnittführung verursacht sein (Gulleth et al. 
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2010), aber auch eine die Detektion von Tumorzellen erschwerende postoperative 
Entzündungsreaktion wird diskutiert.  
In der vorliegenden Arbeit erfolgte in 55,2% (n= 133) der Fälle eine Nachresektion. 
Um einer Rezidiventwicklung vorzubeugen ist die weitere chirurgische Intervention 
bis zum Erreichen von Tumorfreiheit in den Schnitträndern indiziert (Goldberg 1996, 
Sommer 2008, Ho et al.2013). Eine inadäquate Exzision kann darüber hinaus aber 
auch zu Komplikationen wie extensiver Gewebedestruktion, Einbruch in tiefere 
Gewebsschichten und im periorbitalen Bereich zu einer Zerstörung der ableitenden 
Tränenwege führen (Esser und Kronen 2001, Gulleth et al. 2012). Unbehandelt kann 
die Erkrankung den Bulbus befallen und eine Exenteratio orbitae erforderlich machen 
(Baxter et al. 2012). 
Um einen R0-Status zu erreichen, sind zum Teil mehrere Nachresektionen 
notwendig, diese erfolgten in 13,7% (n=33) mit  mehr als zwei Nachresektionen. In 
der Literatur finden sich für multiple Nachresektionen Angaben von 8,7% (Ho et al. 
2013). Ein Vergleich der Anzahl der Nachresektionen wird jedoch dadurch erschwert, 
dass bei vielen Veröffentlichungen die Primärexzision mit klinischen 
Sicherheitsabständen erfolgte, die das generelle Risiko eines Residualtumors 
senken (Hamada et al. 2005, Gulleth et al. 2010, Yin et al. 2012) und 
dementsprechend auch die Anzahl der notwendigen Nachresektionen vermindern. 
Bei Vorliegen einer primären R0-Situation ist das Risiko einer Rezidiventwicklung 
minimal bis nicht existent (Sigurdsson und Agnarsson 1998).  
In dieser Studie entwickelte sich jedoch in 9,7% (n=10) der Fälle trotz histologisch 
gesicherter R0-Situation ein Rezidiv. Diese falsch-negative Bewertung könnte als ein 
Maß der Qualität der histologischen Aufbereitungsmethode gewertet werden. 3D-
Histologien weisen grundsätzlich niedrige Rezidivraten auf. Die von Frederick Moh 
als mikrographische Operation (MMS) beschriebene Technik wird in der Literatur 
sehr unterschiedlich betrachtet. Zum einen wird sie besonders am Auge als etablierte 
Methode beschrieben (Bartos et al. 2011, Hauschild et al. 2013), zum anderen wird 
sie aber wegen ihrer aufwendigen Aufbereitung kaum noch durchgeführt (Schubert 
2000, Teltzrow 2010). Allerdings können auch ohne die mikrographische Chirurgie 
niedrige Rezidivraten erreicht werden (Hamada et al. 2005). 
Die Beurteilung der Schnittränder kann mitunter schwierig sein, sie ist keine 
perfektionierte Wissenschaft (Weinstein et al. 2012). Nicht zuletzt könnten 
immunhistochemische Färbungen mit Cytokeratin 17 dabei helfen, Tumorzellen im 
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Schnittrand zu detektieren (Anderson-Dockter et al. 2012). Eine Beurteilung, ob und 
in welcher Anzahl falsche Diagnosen bezüglich des Residualtumors gestellt werden, 
lässt sich nur sehr schwer anstellen (Spraul et al. 2009). 
Ein reseziertes Basalzellkarzinom mit mikroskopisch nachweisbaren Tumorzellen in 
den Schnitträndern weist eine durchschnittliche Rezidivrate von 27% auf (Gulleth et 
al. 2010). Zur Rezidivprophylaxe wurden in der vorliegenden Studie Nachresektionen 
bis zur histologisch bestätigten Tumorfreiheit durchgeführt, sodass ein 
diesbezüglicher Vergleich nicht möglich ist. 
Durch anschließend durchgeführte Nachresektionen lässt sich das Rezidivrisiko 
trotzdem nicht auf die Rezidivrate von primär R0-resezierten Basalzellkarzinomen 
senken (Zimmermann und Klauß 2001). In der vorliegenden Studie war von 
Interesse, ob eine nachträgliche chirurgische Intervention eine direkte Auswirkung 
auf die Entwicklung von Rezidiven hat. 136 der Tumoren wiesen nach der 
Erstexzision positive Schnittränder auf, von denen 133 nachreseziert wurden. Von 
diesen nachresezierten Basalzellkarzinomen entwickelte sich in 17,3% (n=23) der 
Fälle ein Rezidiv. Hierfür zeigte sich keine Signifikanz. 
In 8 Fällen musste mehr als einmal nachreseziert werden, für das Auftreten eines 
Rezidivs in Abhängigkeit der Anzahl der Nachresektionen ergab sich eine statistische 
Signifikanz (p=0,03).  
 
Wie bereits erwähnt, wird in der Literatur die Notwendigkeit einer Nachresektion zur 
Rezidivprophylaxe kontrovers diskutiert. Es gibt Daten, die zeigen, dass trotz 
positiver Schnittränder die Mehrheit der Patienten kein Rezidiv entwickelt (Spraul et 
al. 2000, Gulleth et al. 2010). Da in der vorliegenden Studie das Therapieziel der R0-
Situation bei der Mehrzahl der Patienten durch Nachresektionen erreicht  wurde, 
lässt sich hier kein signifikanter Vergleich anstellen. Diese These unterstützend 
waren allerdings 3 Patienten, die trotz histologisch gesicherter R1-Situation keiner 
Nachresektion zugeführt wurden und bei denen es während einer 
Nachbeobachtungszeit von 73, 83  und 99 Monaten in keinem der Fälle einen Anhalt 
für ein Rezidiv gab.  
Von zusätzlicher Bedeutung ist auch die Frage, nach welchen Maßstäben die 
histologische Diagnose erfolgt. Es ist nicht ganz eindeutig, ob bei der Definition des 
Begriffs eines Residualtumors die mikroskopischen Tumorreste mit einem 
makroskopischen Tumorrest im Gewebe gleichzusetzen sind. Auch wird in der 
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Literatur zwischen intraläsionalen und marginalen Tumorresten in den Schnitträndern 
differenziert und nur im Zusammenhang mit den ersteren ein hohes Rezidivrisiko 
gesehen (Sigurdsson und Agnarsson 1998). Nicht zuletzt wird sogar extrem kleinen 
histologischen Sicherheitsabständen eine wahrscheinliche Rezidivprophylaxe 
zugeschrieben und die Notwendigkeit einer Nachresektion in Abhängigkeit des 
histologischen Subtyps  betrachtet (Auw-Hädrich et al. 2009). 
Ziel sollte stets das Erreichen der Tumorfreiheit mit möglichst wenigen Eingriffen 
sein, da es bei jeder Intervention, auch bei Biopsien, zu einem Verlust von 
Informationen kommen kann (Teltzrow 2010) und selbst große Defekte mit einem 
guten Ergebnis rekonstruierbar sind (Sommer 2008). 
Vor einer solchen Rekonstruktion muss eine histologisch bestätigte Tumorfreiheit 
vorliegen (Beyer-Machule 1991, Rene 2013), was auch im Gesamtkollektiv durch 
eine mehrzeitige Operation sichergestellt wurde. Für eine Deckung finden sich 
vielzählige Möglichkeiten, die zu einem guten funktionellen und ästhetischen 
Ergebnis führen können (Gonnermann et al. 2014, Hübner 2014).  
In der vorliegenden Arbeit erfolgte der größte Anteil der durchgeführten Deckungen 
mit 41% (n=100) als primärer Wundverschluss und mit 30% (n=73) als Laissez-Faire-
Technik. Bei kleinen Defekten sind diese Rekonstruktionsverfahren durchaus üblich 
(Rene 2013), die chirurgische Primärdeckung zur Herstellung der physiologischen 
Lidkonfiguration im Hinblick auf Ästhetik und Schutz sollte jedoch bevorzugt werden 
(Esser und Kronen 2001).  Der Vorteil von den vergleichsmäßig einfachen 
Deckungstechniken des Laissez-Faire und primären Wundverschlusses liegt zum 
einen in einer geringeren Belastung für den Patienten, zum anderen aber kann auch 
ein Rezidiv früher erkannt werden, erschweren doch dickere Transplantate die 
Früherkennung  (Lindgren et al. 2000). 
Seltener wurden komplizierte Deckungstechniken wie gestielte Transplantate 22% 
(n=52) oder freie Transplantate 5% (n=11) angewandt, die mit größeren 
Komplikationsraten einhergehen können (Lindgren et al. 2000, Hamada et al. 2005).  
Bei tiefsitzenden und in angrenzende Gewebe eingebrochenen Tumoren bietet sich 
die interdisziplinäre Zusammenarbeit mit der Kieferchirurgie, Dermatologie oder 
HNO-Heilkunde an (Esser und Kronen, 2001). Dies war hier in 2% (n=5) der Fälle 
notwendig.  
Ein bewertender Vergleich der verschiedenen Verfahren wird durch in den Studien 
fehlende Bewertungskriterien erschwert (Esser und Kronen 2001).  
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Auch für die Häufigkeiten der verwendeten Deckungsverfahren lassen sich keine 
aussagekräftigen Vergleiche anstellen, da die zu wählende Methode von zahlreichen 
Faktoren wie Lokalisation und Größe des Defekts, Können des Operateurs, aber 
auch vom Patientenwunsch abhängig ist.  
 
6.5 Prognostische Parameter 
Abschließend lässt sich feststellen, dass die Rezidiventwicklung des 
Basalzellkarzinoms ein signifikantes Problem darstellt. So finden sich in der Literatur 
Rezidivraten von 9,5% (Spraul et al. 2000) und auch in der vorliegenden Studie ist 
die Rezidivrate des Gesamtkollektivs mit 13,3% relativ deutlich.  
In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass die Rezidiventwicklung in 
Zusammenhang mit dem Vorkommen eines Residualtumors und der Durchführung 
multipler Nachresektionen steht. So sollte bei der chirurgischen Therapie eine R0-
Situation bei Erstexzision angestrebt werden. 
Grundsätzlich ist die Rezidiventwicklung eines Basalzellkarzinoms jedoch von vielen 
tumor- und patientenbezogenen Faktoren abhängig und der prognostische Wert der 
klassischen klinischen und histologischen prognostischen Faktoren ist limitiert 
(Janisson-Dargaud et al. 2008).  
Es wird eine Nachbeobachtungszeit von fünf Jahren empfohlen (Granstrom et al. 
1986, Zimmermann und Klauß 2001, Ho et al. 2013). Da geschätzte 40-50% der 
Operierten mit einem Primärtumor innerhalb von fünf Jahren mindestens einen oder 
mehrere weitere Basalzellkarzinome entwickeln (Madan et al. 2010) und für manche 
das Follow-Up ein Problem darstellt, sollten Patienten zu einer Selbstuntersuchung 
angeleitet werden. Auch eine Rezidiventwicklung nach Abschluss der 
Nachbeobachtungszeit könnte so erkannt werden.  
Das Basalzellkarzinom wächst langsam aber stetig und wird dadurch rechtzeitig 
entdeckt, so dass der Nutzen in Form eines Screenings in Frage gestellt werden 
kann (Weymayr 2016). 
Der Einsatz immunhistochemischer Methoden im klinischen Routinealltag scheint 
eher in grenzwertigen Fällen sinnvoll, wenn aufgrund des Mangels an 
aussagekräftiger histopathologischer Merkmale die Diagnostik eines 
Basalzellkarzinoms erschwert ist (Haskell et al. 2005, Carr et al. 2007, Liersch und 
Schaller 2014). Die Evaluation der immunhistochemischen Analyse bezüglich ihrer 
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Auswirkungen auf die prognostische Aussagekraft und ihrer Praktikabilität ist nicht 
mehr Bestandteil dieser Arbeit, sondern könnte ein Ansatzpunkt zukünftiger Studien 
sein. 
Schlussfolgerungen  71!
7. Schlussfolgerungen
„Nonmelanotic skin cancer and solar keratoses. The quiet 20th century epidemic.“ 
(Marks 1983). Mit weltweit steigenden Inzidenzraten und einer höheren 
Lebenserwartung stellt das Basalzellkarzinom als nicht-melanocytärer Hautkrebs 
auch heute noch eine Belastung in unserer Gesellschaft dar. Durch neue 
Erkenntnisse im Bereich der Molekulargenetik eröffnen sich weitere 
Therapiemöglichkeiten und machen das Basalzellkarzinom zum Gegenstand 
aktueller Diskussionen. Trotz oraler Therapie mit SHH-Inhibitoren oder auch den 
topischen nicht-invasiven Immuntherapien bildet die chirurgische Exzision mit 
anschließender histologischer Aufarbeitung nach wie vor den Goldstandard.  
Als eines der Hauptprobleme gilt seine Rezidiventwicklung. Sie steht im 
Zusammenhang mit dem Vorkommen eines Residualtumors und der Durchführung 
multipler Nachresektionen, weshalb eine R0-Situation bei Erstexzision angestrebt 
werden sollte. 
Grundsätzlich ist die Rezidventwicklung jedoch von vielen tumor- und 
patientenbezogenen Faktoren abhängig und eine Prognose demnach nur begrenzt 
möglich. Die prognostische Aussagekraft immunhistochemischer Methoden ist 
ebenfalls limitiert. Der starke Verlust von E-Cadherin könnte ein Hinweis für eine 
spätere Rezidiventwicklung sein, eine Signifikanz konnte allerdings aufgrund der 
geringen Fallzahl der vorliegenden Studie nicht festgestellt werden. Es existiert 
aktuell keine standardisierte Vorgehensweise bei der Beurteilung von 
Expressionsanalysen, dies könnte ein Ziel weiterer Studien sein. 
Es sollte eine Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren erfolgen. Neben dem Auftreten 
von Rezidiven müssen dabei auch neue Läsionen kontrolliert werden. Durch das 
langsame Wachstumsverhalten kann die Früherkennung zudem durch eine 
unterstützende Selbstuntersuchung des Patienten erfolgen. Basalzellkarzinome 
haben bei rechtzeitiger und adäquater Therapie eine gute Prognose.
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